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Резюме 
Введение. Пандемия COVID-19 послужила стимулом к поиску лекарственных средств со специфической проти-
вовирусной активностью к новому патогенному штамму коронавируса SARS-CoV-2. В первую очередь научный 
поиск был направлен на изучение препаратов с уже доказанной эффективностью в отношении гриппа и ОРВИ. 
Цель работы — изучение in vitro противовирусной активности препарата Цитовир®-3 в отношении цитопато-
генного действия вируса SARS-CoV-2. Материал и методы. Противовирусная активность препарата Цитовир®-3 
в отношении вируса SARS-CoV-2 изучена в экспериментальных моделях in vitro на культуре клеток Vero CCL81 
(ATСС). Для расчёта рабочего диапазона концентраций исследуемого препарата с использованием количествен-
ного микротетразолиевого теста определялась максимальная переносимая концентрация и 50% цитотоксиче-
ская доза. Результаты и обсуждение. В результате исследования было показано, что наибольшая активность 
препарата проявлялась при добавлении его к клеткам за 24 ч до и через 1 ч и 24 ч после вирусного заражения, 
уровень ингибирования при этом достигал 53% (>ИК50) при концентрациях препарата 105, 55 и 85 мкг/мл, соот-
ветственно. Цитовир®-3 подавлял вирусную активность SARS-CoV-2 в диапазоне доз от 10 мкг/мл до 105 мкг/мл 
в указанных условиях инфицирования. Было установлено, что в диапазоне противовирусных доз препарат не 
проявлял цитотоксического действия на культуру клеток Vero. Заключение. Противовирусная активность пре-
парата Цитовир®-3 в отношении вируса SARS-CoV-2 доказана за счёт достижения ИК50, находящейся ниже мак-
симально переносимой концентрации, составившей 149 мкг/мл. 
 
Ключевые слова: SARS-CoV-2; коронавирус; COVID-19; Цитовир®-3; Vero; вирусная цитопатогенность; in vitro; 
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Введение 

Пандемия COVID-19, вызванная новым пато-
генным штаммом коронавируса SARS-CoV-2, яви-
лась причиной введения жёстких ограничитель-
ных карантинных мер практически во всех 
странах мира и спровоцировала стагнацию во 
всех отраслях мировой экономики [1]. Экономи-
ческие потери, вызванные эпидемией в 2020 г. со-
поставимы со всеми затратами на здравоохране-
ние в мире [2]. Заболевание COVID-19, наряду с 
эпидемией испанского гриппа 1918–1920 гг., уже 
вошло в историю как чрезвычайная ситуация ми-
рового масштаба, которая выявила все недо-
статки современного обеспечения биологической 
безопасности населения [3, 4].  

 Современные процессы глобализации и ур-
банизации, скорее всего не будут способствовать 
эффективному использованию только админи-
стративных мер, вводимых для предотвращения 
подобных ситуаций в будущем [1]. По этой при-
чине во всех странах с развитой фармацевтиче-
ской промышленностью ведётся непрерывный 
поиск лекарственных препаратов со специфиче-
ской активностью против возбудителей конкрет-
ных инфекционных заболеваний, с целью их 
дальнейшего лечебно-профилактического при-
менения [5, 6]. В этой связи в первую очередь не-
обходимо обратить внимание на препараты с уже 
доказанной эффективностью против широкого 
спектра штаммов различных вирусов, вызываю-
щих ОРВИ [7–9]. 

 Одним из таких лекарственных препаратов 
является Цитовир®-3. На фармацевтическом 
рынке он представлен в виде трёх лекарственных 
форм — порошок для приготовления раствора для 
приёма внутрь, сироп и капсулы, для различных 
возрастных целевых категорий пациентов. Цито-
вир®-3 имеет доказательную базу, основанную на 

ранее проведённых доклинических и 6 офици-
ально зарегистрированных законченных клини-
ческих исследованиях на пациентах взрослого и 
детского возраста [10–12]. В пострегистрационных 
и наблюдательных исследованиях в рамках непре-
рывной системы фармаконадзора препарат пока-
зал высокий профиль безопасности применения 
в рутинной клинической практике. На основании 
подтверждённых данных, согласно инструкции по 
медицинскому применению, Цитовир®-3 приме-
няется с целью профилактики и комплексной те-
рапии гриппа и острых респираторных вирусных 
заболеваний у взрослых и детей с 1 года.  

 Коронавирусы (Coronaviridae) — это большое 
семейство РНК-содержащих вирусов, способных 
инфицировать людей и некоторых животных. У 
человека коронавирусы могут вызвать острые рес-
пираторные вирусные инфекции (ОРВИ) различ-
ной степени тяжести — от лёгких форм до тяжё-
лого острого респираторного синдрома (далее — 
ТОРС, анг. SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) 
и острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС). Ранее коронавирусы рассматривались в 
качестве агентов, вызывающих у человека инфек-
ции верхних дыхательных путей с преимуще-
ственно лёгким течением — т. н. спорадические 
или сезонные заболевания. Однако в конце 2002 г. 
в Китае впервые были выявлены случаи зараже-
ния людей новым типом коронавируса SARS-CoV, 
возбудитель, который индуцировал массовый 
подъём заболеваемости, вызывая у части заболев-
ших поражение не только верхних отделов респи-
раторного тракта, но и лёгких — ТОРС (тяжёлый 
острый респираторный синдром — «атипичная 
пневмония»). Вторым крупным очагом коронави-
русной инфекции с острым респираторным син-
дромом стал Ближний Восток. В 2012 г. коронави-
рус ближневосточного респираторного синдрома 
(Middle East respiratory syndrome, MERS-CoV) был 
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Abstract 
Introduction. The COVID-19 pandemic has stimulated the search for drugs with specific antiviral activity against the new 
pathogenic strain of the SARS-CoV-2 coronavirus. First of all, scientific search was aimed at studying drugs with already 
proven efficacy against influenza and ARVI. The aim of this work was to study the antiviral activity of Cytovir®-3 in vitro in 
relation to the cytopathogenic effect of the SARS-CoV-2 virus. Material and methods. The antiviral activity of the drug Cy-
tovir®-3 against the SARS-CoV-2 virus was studied in experimental models in vitro on Vero CCL81 cell culture (ATCC). The 
maximum tolerated concentration and the 50% cytotoxic dose were determined using a quantitative microculture tetra-
zolium test assay to calculate the working range of the concentrations of the test drug. Results and discussion. As a result 
of the study, it was shown that the greatest activity of the drug was manifested when it was added to the cells 24 hours before 
and 1 hour and 24 hours after viral infection, the inhibition level reached 53% (>IC50) at the drug concentrations of 105, 55, 
and 85 µg/ml, respectively. Cytovir®-3 suppressed the viral activity of SARS-CoV-2 in the dose range from 10 µg/ml to 105 
µg/ml under the indicated infection conditions. It was found that the drug did not exhibit cytotoxic effects on the Vero cell 
culture in the range of antiviral doses. Conclusion. The antiviral activity of Cytovir®-3 against the SARS-CoV-2 virus has 
been proven due to the achievement of IC50, which is below the maximum tolerated dose of 149 µg/ml. 
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выделен в Саудовской Аравии, а позднее случаи 
инфицирования были зафиксированы ещё в 20 
странах. При этом 36% случаев заболевания ока-
зались летальными [13–15]. 

 Таким образом, учитывая, что в структуре 
ОРВИ встречаются коронавирусы, является це-
лесообразным проведение экспериментального 
исследования in vitro для оценки влияния ле-
карственного препарата Цитовир®-3 на патоген-
ность SARS-CoV-2.  

Цель исследования — изучение in vitro про-
тивовирусной активности препарата Цитовир®-3 
в отношении цитопатогенного действия вируса 
SARS-CoV-2. 

Материал и методы 
Образцы исследуемого препарата и их приготовление. 

Для эксперимента была использована смесь трёх активных 
действующих веществ (альфа-глутамил-триптофан, аскорби-
новая кислота, бендазол) пропорционально содержанию на 
одну терапевтическую дозу лекарственного препарата Цито-
вир®-3. Предоставленный сухой порошок растворяли в сте-
рильной воде до концентрации 10 мг/мл (сток-раствор), а из 
сток-раствора готовили необходимые концентрации с исполь-
зованием питательной среды ДМЕМ с 1% эмбриональной сы-
вороткой коров, L-глутамином (300 мкг/мл) и гентамицином 
(40 мкг/мл). 

Вирус и культура клеток. В работе использовался лабо-
раторный штамм коронавируса SARS-CoV-2 «Дубровка» (идент. 
№ GenBank: MW161041.1). Штамм вируса SARS-CoV-2, который 
был выделен на культуре клеток Vero из назофарингеального 
мазка больного СOVID-19. Культивирование вируса прово-
дили на клетках эпителия почки африканской зелёной мар-
тышки Vero CCL81 (ATСС) из коллекции НИИВС им. И. И. Меч-
никова (далее — культура клеток Vero). Клетки 
культивировали при 37⁰С в питательной среде ДМЕМ с глута-
мином и глюкозой 4,5 г/л, 5% эмбриональной сывороткой ко-
ров (ЭСК), L-глутамином (300 мкг/мл), гентамицином (40 
мкг/мл) в атмосфере 5% СО2. 

Определение цитотоксичности препарата. Вычисление 
50% цитотоксической дозы (ЦТД50) проводили количественным 
методом с использованием микротетразолиевого красителя 
(МТТ), измеряя оптическую плотность (ОП) опыта и клеточ-
ного контроля в программе Microsoft Office Excel 365. Концент-
рация субстанций, уменьшающая значение ОП на 50% по 
сравнению с контролем клеток, принималась за 50% цитоток-
сическую дозу (ЦТД50), вычисление которой проводили при 
построении кривой зависимости (выживания) с использова-
нием пакета «drc» в программе Rstudio (Version 1.0.143) [C.Ritz, 
2016]. Для количественных показателей результат представлен 
в виде среднего значения ± стандартное отклонение (SD). 

 Исходя из значения ЦТД50, рассчитывали рабочие кон-
центрации исследуемого препарата для дальнейших экспери-
ментов [16]. 

Определение противовирусной активности препарата 
Цитовир®-3 в отношении вируса SARS-CoV-2. Изучение актив-
ности препарата Цитовир®-3 в культуре клеток Vero было про-

ведено c использованием метода ингибирования цитопатиче-
ского действия SARS-CoV-2. К монослою клеток в 96-луночных 
планшетах препарат Цитовир®-3 был добавлен в диапазоне 
концентраций — 5, 10, 50, 75, 100, 150, 200 и 300 мкг/мл. В каче-
стве препарата сравнения был использован эталонный пре-
парат сравнения Умифеновир в концентрации 20 мкг/мл, близ-
кой к его значению 50% ингибирующей концентрации (ИК50), 
ранее определённой в отношении вируса SARS-CoV-2 в культуре 
клеток Vero, показавший противовирусную активность in vitro 
в отношении различных патогенных типов коронавируса 
(MERS-CoV, SARS-CoV, SARS-CoV-2) [17–19]. В опытах по опре-
делению активности Цитовир®-3 были использованы следую-
щие схемы добавления: «лечебно-профилактические» — 
апробированная и наиболее эффективная для ряда препара-
тов, — за 2 ч [19] или за 24 ч — внесение препарата за 24 ч до 
вирусного инфицирования и «лечебные» — внесение через 
+1, +24, +48, +72 ч после вирусного инфицирования. В качестве 
вирусного контроля использовали соответствующие разве-
дения вируса без препарата. В качестве клеточного контроля 
использовали культуру клеток Vero с добавлением питатель-
ной среды. Каждая точка эксперимента была поставлена в 4 
повторах, было проведено 3 независимых эксперимента. 
После инкубации в каждую лунку добавляли 100 мкл вируса 
в необходимой дозе (от 100, 50,20 и 10 MOI). Планшеты инку-
бировали в атмосфере 5% CO2 при 37°С в течение 5 сут до по-
явления ЦПД в клетках вирусного контроля. Учёт результата 
проявления ЦПД в клетках проводили с использованием ко-
личественного теста МТТ. Процент ингибирования вирусной 
репродукции проводили в программе Excel по формуле:  

Ингибирование % = (100 – (ОПкл.контроль – ОПопыт)) / 
(ОПкл.контроль – ОПвир.контроль) * 100 

Концентрация препарата, вызывающая ингибирование 
вирусной репродукции на 50%, принималась за ингибирую-
щую концентрацию 50 (ИК50).  

Статистическая оценка. Статистическую обработку по-
лученных количественных данных проводили с помощью 
программы Microsoft Office Excel 365. Для сравнения двух не-
зависимых групп использовался непараметрический крите-
рий U Манна–Уитни. 

Результаты и обсуждение 
 Изучение цитотоксичности смеси активных 

веществ препарата Цитовир®-3 в отношении кле-
ток Vero было проведено в серии из трёх опытов 
(табл. 1). С этой целью были изучены следующие 
конечные концентрации предоставленного препа-
рата: 5, 10, 50, 75, 100, 150, 200, 300, 400, 500 мкг/мл. 

После инкубации в течение 72 ч визуальная 
оценка при помощи инвертированного микро-
скопа показала, что в клеточных контролях не 
было отмечено цитотоксических и морфологиче-
ских изменений, а также нарушений клеточного 
монослоя. Аналогично не наблюдалось измене-
ний клеток для исследуемого препарата в кон-
центрациях 5, 10, 50, 75 и 100 мкг/мл. В экспери-
менте в концентрациях 150 и 200 мкг/мл 
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Таблица 1. Цитотоксичность препарата Цитовир®-3 в культуре клеток Vero CCL81 
Table 1. Cytotoxicity of Cytovir®-3 in the Vero CCL81 cell culture 
Препарат Цитовир®-3                                                                   Значения МПК и ЦТД50, мкг/мл 
                                                                                         опыт 1                     опыт 2                             опыт 3                среднее значение 
ЦТД50±SD                                                               387±43                    274±40                            260±68                           307±53 
МПК (визуально)                                                  100                           100                                   100                                   100 
МПК (МТТ тест)                                                     100                           150                                   200                               150±50 



отмечались клетки округлой формы и морфоло-
гически значительно отличающиеся от клеточ-
ного контроля. В лунках с более высокими кон-
центрациями (300, 400 и 500 мкг/мл) наблюдалось 
частичное или полное разрушение клеточного 
монослоя. По обобщённым результатам всех опы-
тов, цитотоксичность проявлялась в дозах выше 
300 мкг/мл. Максимально переносимая концент-
рация (МПК), при которой не было изменения 
клеток по сравнению с клеточным контролем, 
позволила определить безопасный рабочий диа-
пазон концентраций препарата Цитовир®-3 для 
культуры клеток Vero CCL81 (ATСС), который со-
ставил 0–149 мкг/мл. 

 Исследование подавления вирусной репро-
дукции препаратом Цитовир®-3 показало, что 
его эффективность возрастала с увеличением 
концентрации образца (линейность воздействия 
доза–эффект) (табл. 2). По полученным данным 
в трёх опытах Цитовир®-3 в низких концентра-
циях (5 и 10 мкг/мл) не влиял на размножение 
вируса, при увеличении концентраций с 20 до 
100 мкг/мл наблюдалось ингибирование, кото-
рое увеличивалось с повышением концентрации 
(от 15 до 31%). При дальнейшем увеличении кон-

центраций (150, 200 и 300 мкг/мл) ингибирова-
ние значительно не увеличивалось, и кривая 
доза–эффект выходила на плато. В третьем 
опыте при использовании 4 множественностей 
заражения — 100, 50, 20 и 10 MOI — были полу-
чены сходные результаты.  

Цитовир®-3 специфически ингибировал ци-
топатический эффект вируса SARS-CoV-2, при 
этом ингибирование возрастало пропорцио-
нально с увеличением концентрации и имело тен-
денцию к уменьшению при увеличении дозы за-
ражения вирусом. Активность Умифеновира, 
взятого в качестве препарата сравнения, также 
увеличивалась с уменьшением дозы заражения 
вирусом, соответствуя его активности в ранее 
проведённых исследованиях [18]. 

 Специфическим (селективным) считали по-
давление вирусной репродукции составляющее 
около 30%. Полученные результаты позволили 
убедиться в наличии потенциальной противо-
вирусной активности и приступить к следую-
щему этапу экспериментальных опытов. Препа-
рат сравнения Умифеновир убедительно 
подтвердил заявленную эффективность, что 
свидетельствует о валидности и воспроизводи-
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Таблица 2. Ингибирование репродукции SARS-CoV-2 исследуемыми препаратами в культуре клеток Vero CCL81 
Table 2. Inhibition of SARS-CoV-2 reproduction by the studied drugs in the Vero CCL81 cell culture  

Ингибирование вирусной активности, % 
Препараты             Доза вируса, MOI                                                       Цитовир®-3                                                           Умифеновир 
                                                                                                                                       концентрации, мкг/мл 
                                                                                                        5           10         50          75        100       150*     200*    300*                      20 
1-й опыт                                 100                                     —          3          17          16         24          19         32        28                        — 
                                                     20                                       5            2          21          18         29          23         14        21                        — 
2-й опыт                                 100                                      5            4          15          23         21          19         21        17                        33 
                                                     20                                       4           —         16         32#        31#         25         26        17                        71 
3-й опыт                                 100                                      0            0          12          22         20          18         21          4                         32 
                                                     50                                       5            2          18          18         23          16         22          6                         — 
                                                     20                                       1           —         18          20         28          20         21          8                         47 
                                                     10                                       0            0          15          15        30#         24         27          3                         —

Примечание. * — Концентрации, которые по полученным данным 2-го этапа исследования � МПК; # — до-
стижение специфического подавления вирусной репродукции в рабочем диапазоне концентраций � МПК. 
Note: * — concentrations, which are �MTC, according to the data of the 2nd stage of the study; # — achieving specific 
suppression of viral reproduction in the working concentration range � MTC 

Таблица 3. Ингибирование вирусной активности SARS-CoV-2 препаратом Цитовир®-3 в культуре клеток Vero 
CCL81 
Table 3. Inhibition of SARS-CoV-2 viral activity by Cytovir®-3 in the Vero CCL81 cell culture 

Ингибирование вирусной активности, %  
Схема введения, время до (-)                                         концентрация препарата, мкг/мл                    ИК50, мкг/мл 
и после (+) инфицирования                      5            10         50         75         100      125*     150**   200** 
- 24 ч                                                                      16          19         21         24          49         26          24        16*                     105 
+ 1 ч                                                                        17          42         49         52          53          8            0            0                        55 
+ 24 ч                                                                      16          38         39         41          53         22          11           5                        85 
+ 48 ч                                                                       0             1            4          29          37          0            0            0                      >100 
+ 72 ч                                                                       0             0            3           9           16          0            0            0                      >100
Примечание. * — cнижение верхней границы рабочего диапазона концентраций препарата в соответствии с 
расчётной поправкой на цитопатическое действие вируса SARS-CoV-2; ** — концентрации, которые по полу-
ченным данным 2 этапа исследования имели значение � МПК. 
Note. * — lowering the upper limit of the working range of drug concentrations in accordance with the calculated cor-
rection for the cytopathic effect of the SARS-CoV-2 virus; ** — concentrations, which, according to the data obtained 
at the 2nd stage of the study, had a value of � MTC 



мости методики, используемой при выполнении 
данного исследования [19]. 

 В следующей серии экспериментов была изучена 
противовирусная активность препарата в отно-
шении вируса SARS-CoV-2 при различных сроках 
его добавления к культуре клеток: за 24 ч до ви-
русного инфицирования и через +1, +24, +48, 
+72 ч после вирусного инфицирования. При 
этом использовали одинаковую множественность 
заражения 20 MOI (табл. 3).  

 Проведённые опыты показали, что наиболее 
эффективными схемами оказались схемы, при 
которых Цитовир®-3 добавлялся за 24 ч, через 1 
и через 24 ч после вирусного инфицирования. 

При этих схемах ингибирование возрастало 
с увеличением концентрации препарата в диа-
пазоне (5–100 мкг/мл), наиболее высокий уро-
вень ингибирования, достигающий примерно 
50%, наблюдался при наивысшей из концентра-
ций 100 мкг/мл. Так, высокий уровень ингибиро-
вания от 42 до 53% наблюдался при внесении пре-
парата через 1 ч после инфицирования в широком 
диапазоне доз (от 10 мкг/мл до 100 мкг/мл). Близ-
кие результаты ингибирования (38–53%) наблю-
дались при внесении препарата через 24 ч 
после инфицирования в том же диапазоне доз 
(от 10 мкг/мл до 100 мкг/мл). 

 На основании полученных данных, в трёх схе-
мах внесения препарата была достигнута ИК50, 
которая составила 105, 55 и 85 мкг/мл для Цито-
вир®-3 при его добавлении к клеткам соответ-
ственно за 24 ч, через 1 и через 24 ч после вирус-
ного инфицирования. 

Заключение 
1. В экспериментальных опытах in vitro по-

казана противовирусная активность препарата 
Цитовир®-3 в отношении вируса SARS-CoV-2 за 
счёт достижения ИК50 в концентрациях 105, 55 и 
85 мкг/мл в схемах введения за 24 ч, через 1 и че-

рез 24 ч после вирусного инфицирования, соот-
ветственно. 

2. Рабочий диапазон концентраций препа-
рата Цитовир®-3, в рамках которого были достиг-
нуты ИК50, находится ниже максимально перено-
симой концентрации, составившей 149 мкг/мл и 
выявленной в серии опытов на клетках Vero 
CCL81. 

3. Полученные результаты позволяют про-
должить дальнейшее изучение лекарственного 
препарата Цитовир®-3 в специфических докли-
нических и клинических исследованиях у боль-
ных COVID-19. 
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