
Введение 

Новые и вновь возникающие вирусные ин-
фекции представляют собой серьёзную проблему 

для здравоохранения и ветеринарии. Вирус Чи-
кунгунья (CHIKV), артритогенный альфавирус, 
вызывает взрывоопасные эпидемии с участием 
миллионов случаев. Глобально расширяющиеся 
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Резюме 
Вирус Чикунгунья является представителем вирусов рода Flavivirus, семейства Flaviviridae, и относится к зоо-
нозным арбовирусным инфекциям, переносимым комарами рода Aedes. В организме человека этот флавивирус 
вызывает заболевание, известное как лихорадка чикунгунья, этиологически родственное жёлтой лихорадке, 
лихорадкам денге, Западного Нила и Зика. Специфического лечения лихорадки чикунгунья нет, вакцина или 
же химиопрепараты на сегодняшний день также отсутствуют. Проведённый сравнительный анализ эффектив-
ности химиопрепаратов, индукторов интерферона и двух классов интерферона α-, β-, и γ- показал, что препараты 
интерферона эффективно подавляют репродукцию вируса в культуре клеток Vero в широком диапазоне кон-
центраций. Химиопрепараты Триазавирин®, Триазид® и Ингавирин® не влияли на репродукцию вируса Чикун-
гунья, штамм FN198/66, в культуре клеток Vero. Рибавирин® в концентрации 100 мкг/мл практически полностью 
подавлял репродукцию вируса Чикунгунья при внесении препарата в культуральную среду как до, так и после 
инфицирования. 
 
Kлючевые слова: вирус Чикунгунья; Триазавирин®; Рибавирин®; Ингавирин®; Реаферон-ЕС®; Rebif (β1a)®; противо-
вирусная эффективность; культура клеток 
  
Для цитирования: Логинова С. Я., Щукина В. Н., Савенко С. В., Сахаров Р. В., Борисевич С. В. Изучение активности про-
тивовирусных препаратов в отношении возбудителя лихорадки Чикунгунья в культуре клеток. Антибиотики и хи-
миотер. 2022; 67: 11–12: 10–15. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-11-12-10-15. 

Abstract 
Сhikungunya virus (CHIKV) is a member of the Flavivirus genus, Flaviviridae family. It belongs to the zoonotic arbovirus 
infections transmitted by mosquitoes of the genus Aedes. In humans, this flavivirus causes a disease known as Сhikungunya 
fever, etymologically related to yellow fever, dengue, West Nile, and Zika. There is no specific treatment for Сhikungunya 
fever, as there is no vaccine or preventive measures to date. A comparative analysis of the effectiveness of chemotherapy 
drugs, interferon inducers and two classes of interferon α-, β-, and γ-showed that interferon drugs effectively inhibit the 
reproduction of CHIKV in the Vero cell culture in a wide range of concentrations. Chemotherapy drugs Triazavirin® and 
Ingavirin® did not affect the reproduction of CHIKV strain FN198/66 in Vero cell culture. Ribavirin® at a concentration of 
100 µg/ml almost completely suppressed the reproduction of the CHIKV  virus when the drug was introduced into the cul-
ture medium both before and after infection. 
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пандемии CHIKV с ревматическими расстрой-
ствами и постинфекционные осложнения уси-
ливают проблемы общественного здравоохране-
ния. Однако антивирусная терапия или вакцины 
для борьбы с инфекцией CHIKV ещё не одобрены. 
Инфекция, вызванная вирусом Чикунгунья, яв-
ляется постоянной проблемой во всём мире бла-
годаря эффективной адаптации вирусных векто-
ров Aedes aegypti и Aedes albopictus mosquitoes. Для 
борьбы с тяжёлыми случаями лихорадки необхо-
димы эффективные противовирусные средства. 

В последние годы в клинических испытаниях 
оценивали несколько противовирусных препа-
ратов; однако для клинической терапии не было 
зарегистрировано ни одно из изученных средств. 
In vitro выявили потенциальные анти-CHIKV-пре-
параты. Были идентифицированы четыре соеди-
нения: никлозамид, нитазоксанид, нифлумовая 
кислота, тольфенамовая кислота [1]. 

Выявлен новый класс малых молекул ([1,2,3] 
триазоло [4,5-d] пиримидин-7 (6H)-триазинонов) 
с высокой активностью in vitro против изолятов 
CHIKV из разных географических регионов [2]. 
Изучение активности класса тиено [3,2-b] пир-
ролов и открытие тризамещённого тиено [3,2-b] 
пиррол-5-карбоксамида 15c показало, что оно 
проявляет высокую ингибирующую активность 
против инфекции CHIKV in vitro. Соединение 15c 
демонстрирует низкую микромолярную актив-
ность (значение EC₅₀ около 2 мкМ) и ограниченное 
цитотоксическое действие (CC₅₀>100 мкМ), по-
этому оно даёт индекс селективности, превы-
шающий 32. Примечательно, что 15c не только 
контролирует продуцирование вирусной РНК, 
но и эффективно ингибирует экспрессию белков 
CHIKV nsP1, nsP3, капсидов и E2 с концентрацией 
до 2,5 мкМ. Что более важно, соединение15c 
также выявило антивирусную активность ши-
рокого спектра действия против других клини-
чески важных альфавирусов, таких как вирус 
О'онон-Ньон и вирус Синдбиса [3]. 

Соединения природного происхождения, та-
кие как флавоноиды [4], известные лекарственные 
средства, такие как никлозамид [1] и сурамин [5], 
синтетические соединения [6–8] ингибируют ре-
продукцию CHIKV в опытах in vitro. 

Доклинические исследования показали, что 
монотерапия препаратом Рибавирин® задерживает 
репродукцию CHIKV, но не полностью его подав-
ляет. Кроме того, высокие концентрации препарата 
Рибавирин® были необходимы для достижения 
существенного противовирусного эффекта, с EC₅₀ 
и EC₉₀ значениями 142,70 мкг/мл и 238,35 мкг/мл, 
соответственно. Эти концентрации выходят за пре-
делы терапевтического окна для препарата Риба-
вирин® и считаются токсичными для человека [9]. 

CHIKV очень чувствителен к противовирусной 
активности интерферонов типа I (ИФН-α/β). Мо-

нотерапия ИФН альфа была эффективной против 
CHIKV при высоких концентрациях. Уровни ИФН 
альфа, по меньшей мере 100 МЕ/мл, подавляют 
продукцию CHIKV на 1-й день после терапии, но 
необходимы 10 000 МЕ/мл для поддержания про-
тивовирусной активности через 3дня [10]. 

Комбинированная химиотерапия с 2 и более 
противовирусными агентами является привле-
кательной терапевтической стратегией для обес-
печения повышенной противовирусной актив-
ности [11, 12]. Рибавирин® и ИФН альфа обла-
дают противовирусной активностью против 
CHIKV и проявляют синергетический эффект 
при использовании в качестве комбинированной 
химиотерапии. 

Favipiravir (T-705), противовирусное средство, 
одобренное в Японии для лечения вируса гриппа, 
вместе с его дефторированным аналогом T-1105, 
ингибировал репликацию CHIKV in vitro [13]. Кро-
ме того, у инфицированных CHIKV мышей AG129, 
получавших перорально T-705, было выявлено 
менее тяжёлое неврологическое заболевание и 
более 50% снижение смертности [13]. 

RNAi-опосредованное ингибирование репли-
кации вируса стало многообещающей антиви-
русной стратегией. Небольшая интерферирующая 
РНК (siRNA) и небольшие молекулы РНК (shRNA) 
шпильки являются основными для интерферен-
ции РНК [14]. 

Цель работы — изучение in vitro активности 
некоторых химиопрепаратов, индукторов интер-
ферона и рекомбинантных человеческих интер-
феронов в отношении вируса Чикунгунья. 

Материал и методы 
Вирус. В работе использовали вирус Чикунгунья, штамм 

FN198/66, хранящийся в Специализированной коллекции 
ФГБУ «48 ЦНИИ» Минобороны России. 

Исследуемые препараты. Рибавирин® — химиопрепарат 
(1-β-D-рибофуранозил-1,2,4-триазол-3-карбоксамид) производ-
ства Dragon Hwa ChemPharm Co. Limited. Ингавирин® — проти-
вовирусный химиопрепарат ОАО Валента Фармацевтика, Россия. 
Триазавирин® — противовирусный химиопрепарат, производства 
«Медсинтез», Россия. Триазид — экспериментальный образец, 
предоставленный ФГБУН Института органического синтеза 
им. И. Я. Постовского УО РАН. Реаферон ЕС® — человеческий 
рекомбинантный α-2b-интерферон производства ЗАО «Век-
тор-Медика», Россия. Rebif® (β1a) — человеческий рекомби-
нантный β-1а интерферон производства Serono, Италия. Ро-
ферон-А® — человеческий рекомбинантный интерферон α-2а 
производства Ф. Хоффманн-Ля рош Лтд., Швейцария. Гам-
маферон® — генно-инженерный человеческий γ-интерферон 
производства НПО «Фермент» «Санитас». Ларифан® — высо-
комолекулярный индуктор интерферона, дц РНК фага f2 E.сoli, 
производства Института микробиологии им. Кирхенштейна, 
Латвия. Ридостин® — высокомолекулярный индуктор интер-
ферона, дц РНК дрожжей, производства ЗАО «Вектор-Медика», 
Россия.  

Для изучения влияния препаратов на репродукцию 
вируса Чикунгунья, штамм FN198/66, лекарственные препа-
раты вносили в культуру клеток по следующим схемам: за 
24  ч до инфицирования в среду поддержания и через 2 ч 
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после инфицирования. Препараты вносили в культуральную 
среду, инкубировали в течение 24 ч при температуре 37°С. 
После удаления среды, содержащей исследуемый препарат, 
вносили вирус при инфицирующей дозе 0,0001 БОЕ на клетку 
(Vero Cl008) и 0,3 БОЕ на клетку (КЛ-17). На каждую дозу пре-
парата использовали не менее 4 пробирок с монослоем клеток 
суточного возраста. После адсорбции вируса в течение 60 мин 
при температуре 37°С монослой трижды промывали пита-
тельной средой, содержащей по 100 ед/мл пенициллина и 
стрептомицина, вносили свежую среду (по второй схеме — 
среду с исследуемыми препаратами) и инкубировали 48 ч 
(Vero Cl008) и 72 ч (КЛ-17). По окончании инкубации проводили 
криодеструкцию клеток: трёхкратным быстрым заморажи-
ванием в криостате и быстрым оттаиванием (водяная баня 
при комнатной температуре). 

Культура клеток. Использована постоянная культуры 
клеток почек африканской зелёной мартышки — Vero C1008, 
диплоидные клетки лёгкого эмбриона человека КЛ-17. В ка-
честве ростовой среды и среды поддержания использовали 
полусинтетическую среду (ПС-4) на растворе Ирля, содержа-
щую 7,5 и 2,0% фетальной сыворотки крупного рогатого скота, 
соответственно. 

Оценка биологических свойств вируса. Биологическую 
активность вируса Чикунгунья оценивали титрованием в 
культуре клеток Vero C1008 по формированию негативных 
колоний (lg БОЕ/мл). 

Оценка противовирусной эффективности эксперимен-
тальных субстанций осуществлена в соответствии с рекомен-
дациями ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России [15]. 

Основными критериями оценки эффективности пре-
паратов in vitro являются подавление уровня накопления 
вируса (�lg ) и показатель коэффициента ингибирования ре-
продукции вируса (КИ, процент). 

Коэффициент ингибирования (Ки, %) рассчитывали по 
формуле: 

Ки = [(Аконтр – Аоп) / Аконтр] � 100% (1), 
где: Аконтр — биологическая активность вируса, опре-

делённая в клетках без внесения химиопрепарата, БОЕ/мл; 
Аоп — биологическая активность вируса, определённая в 
клетках c внесением химиопрепарата, БОЕ/мл. 

Статистический анализ. Статистическая обработка по-
лученных результатов проведена с использованием программы 
Microsoft Office Exel 2007. Полученные результаты представляли 
в виде среднего и ошибки репрезентативности (Χ�±δх)[16]. 

Результаты и обсуждение 

Проведённые ранее исследования по оценке 
уровня накопления вируса Чикунгунья, штамм 
FN198/66, показали, что возбудитель в широком 
диапазоне инфицирующих доз в культуре клеток 
Vero Cl008 накапливается в высоких концентра-
циях в культуре клеток КЛ-17 только при высокой 
множественности инфицирования.  

Результаты оценки влияния химиопрепаратов 
на репродукцию вируса Чикунгунья, штамм 
FN198/66, в культуре клеток Vero Сl008 представ-
лены в табл. 1. Показано, что пептидомиметик 
Ингавирин®, препараты триазолового ряда Триа-
завирин® и Триазид в изученных концентрация 
не выявили противовирусную активность ни по 
одной схеме применения. 
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Таблица 1. Результаты оценки влияния химиопрепаратов на репродукцию вируса Чикунгунья, штамм 
FN198/66, в культуре клеток Vero Сl008  
Table 1. The results of assessing the effect of chemotherapy drugs on the reproduction of the Chikungunya virus, strain 
FN198/66, in Vero Сl008 cell culture 
Препарат                                 Доза препарата,                     Схема внесения                   Подавление             Коэффициент  
                                                                  мкг/мл                                       препарата                        репродукции         ингибирования,  
                                                                                                                                                                              вируса, �lg                         КИ, % 
Ингавирин®                                        250                         За 1 ч до инфицирования                   0,0                                   0,00 
Триазавирин®                                    100                                                                                                   0,0                                   0,00 
Триазид                                                100                                                                                                   0,1                                  20,00 
Рибавирин®                                        100                                                                                                   4,7                                  99,99 
                                                                   25                                                                                                    1,2                                  93,18 
Ингавирин®                                        250                 Через 1 ч после инфицирования           0,2                                  40,00 
Триазавирин®                                    100                                                                                                   0,1                                  20,00 
Триазид                                                100                                                                                                   0,1                                  20,00 
Рибавирин®                                        100                                                                                                   4,9                                  99,99 
                                                                   25                                                                                                    1,5                                  97,09 

Таблица 2. Результаты оценки влияния интерферона на репродукцию вируса Чикунгунья, штамм FN198/66, в 
культуре клеток КЛ-17  
Table 2. The results of assessing the effect of interferon on the reproduction of the Chikungunya virus, strain FN198/66, 
in KL-17 cell culture 
Препарат                                 Доза препарата,                     Схема внесения                   Подавление             Коэффициент  
                                                                  мкг/мл                                       препарата                        репродукции         ингибирования,  
                                                                                                                                                                              вируса, �lg                         КИ, % 
Реаферон ЕС®                                    105                        За 24 ч до инфицирования                  6,3                                 100,00 
Роферон-А®                                         105                                                                                                   6,3                                 100,00 
Ребиф®                                                   104                                                                                                   4,6                                  99,99 
Гаммаферон®                                      105                                                                                                   4,1                                  99,99 
Реаферон ЕС®                                     105                  Через 1 ч после инфицирования           4,5                                  99,99 
Роферон А®                                          105                                                                                                   5,5                                  99,99 
Ребиф®                                                   104                                                                                                   3,1                                  99,90 
Гаммаферон®                                      105                                                                                                   1,8                                  98,50 



Рибавирин® в концентрации 100 мкг/мл прак-
тически полностью подавлял репродукцию вируса 
Чикунгунья при внесении препарата в культу-
ральную среду как до, так и после инфицирования. 
При снижении концентрации препарата в 4 раза 
эффективность также значительно снизилась. В 
концентрации 25 мкг/мл Рибавирин® при внесении 
до инфицирования выявил низкую эффектив-
ность, после инфицирования — умеренную эф-
фективность. Таким образом, из изученных хи-
миопрепаратов только Рибавирин® в большой 
концентрации высокоэффективно подавляет ре-
продукцию вируса Чикунгунья. 

Проведённые исследования влияния двух ти-
пов человеческого рекомбинантного интерферона 
на репродукцию вируса, представленные в табл. 2, 
свидетельствуют, что в высоких концентрациях 
интерфероны как 1 типа (α-ИФ, β-ИФ), так и 
II типа (γ-ИФ) практически полностью подавляют 
репродукцию вируса Чикунгунья в диплоидной 
культуре клеток лёгкого эмбриона человека. За-
висимость эффективности препаратов от времени 
их применения не выявлена. 

Было также изучено влияние различных кон-
центраций рекомбинантных человеческих интер-

феронов I типа на репродукцию вируса Чикун-
гунья в перевиваемых клетках почки африканской 
зелёной мартышки Vero C1008. 

Результаты, представленные в табл. 3, пока-
зывают, что изученные препараты в широком 
диапазоне концентраций эффективно подавляют 
размножение вируса Чикунгунья. Даже в очень 
низкой концентрации (10 МЕ/мл) препарат Ро-
ферон-А® выявил высокую противовирусную ак-
тивность: практически полностью подавлял ре-
продукцию вируса по обеим изученным схемам 
применения. 

Реаферон ЕС® в концентрации 10 МЕ/мл уме-
ренно эффективно подавлял размножение вируса 
при внесении до инфицирования и высокоэффек-
тивно — после заражения клеток.  

Результаты оценки влияния высокомолеку-
лярных индукторов интерферона на репродукцию 
вируса Чикунгунья, штамм FN198/66, в культуре 
клеток КЛ-17 представлены в табл. 4.  

Показано, что при внесении препаратов за 24 ч 
до инфицирования клеток Ларифан® и Ридостин® 
выявили умеренную противовирусную активность. 
При внесении препаратов через 1 ч после инфици-
рования — эффективность не установлена. Полу-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 11–12 13

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таблица 3. Результаты оценки влияния α-интерферона на репродукцию вируса Чикунгунья, штамм FN198/66, 
в культуре клеток Vero C1008  
Table 3. The results of assessing the effect of α-interferon on the reproduction of the Chikungunya virus, strain FN198/66, 
in Vero C1008 cell culture 
Схема внесения препарата                              Препарат          Доза препарата,       Подавление             Коэффициент  
                                                                                                                                          МЕ/мл                 репродукции         ингибирования,  
                                                                                                                                                                              вируса, �lg                         КИ, % 
За 24 ч до инфицирования                          Реаферон ЕС®                    104                                 4,9                                  99,99 
                                                                                                                                     103                                 4,7                                  99,99 
                                                                                                                                     102                                 2,3                                  99,46 
                                                                                                                                     101                                 1,4                                 95,96 
                                                                                     Роферон-А®                      104                                 4,7                                  99,99 
                                                                                                                                     103                                 4,7                                  99,99 
                                                                                                                                     102                                 3,2                                  99,94 
                                                                                                                                     101                                 3,2                                  99,93 
Через 1 ч после инфицирования             Реаферон ЕС®                    104                                 4,9                                  99,99 
                                                                                                                                     103                                 4,9                                  99,99 
                                                                                                                                     102                                 4,7                                  99,99 
                                                                                                                                     101                                 2,1                                  99,21 
                                                                                     Роферон-А®                      104                                 4,7                                  99,99 
                                                                                                                                     103                                 4,7                                  99,99 
                                                                                                                                     102                                 4,7                                  99,99 
                                                                                                                                     101                                 4,7                                  99,99 

Таблица 4. Результаты оценки влияния индукторов интерферона на репродукцию вируса Чикунгунья, штамм 
FN198/66, в культуре клеток КЛ-17  
Table 4. The results of assessing the effect of interferon inducers on the reproduction of the virus Chikungunya, strain 
FN198/66, in KL-17 cell culture 
Препарат                                 Доза препарата,                     Схема внесения                   Подавление             Коэффициент  
                                                                  мкг/мл                                       препарата                        репродукции         ингибирования,  
                                                                                                                                                                              вируса, �lg                         КИ, % 
Ларифан®                                            250                        За 24 ч до инфицирования                  1,5                                   96,8 
Ридостин®                                           250                                                                                                   1,5                                   96,8 
Ларифан®                                            250                 Через 1 ч после инфицирования           0,4                                   61,9 
Ридостин®                                            250                                                                                                   0,3                                   52,5 



ченные результаты согласуются с научным поло-
жением, что для создания индукторами интерферона 
антивирусного состояния клеток необходимо время. 
Максимум синтеза интерферона, индуцированного 
дц РНК, приходится на 6–8 ч после внесения препа-
ратов. В культуре клеток Vero C1008 антивирусная 
активность препаратов Ларифан® и Ридостин® не 
выявлена ни по одной из применяемых схем. 

По-видимому, в ближайшей перспективе от-
дельные препараты не решат проблему борьбы с 
той или иной вирусной инфекцией. Комбиниро-
ванное применение противовирусных препаратов 
с различным механизмом действия открывает 
несомненные перспективы в профилактике и те-
рапии вирусных инфекций.  

Терапевтически эффективная концентрация 
рибавирина (600 мг препарата Рибавирин® на при-
ём) вызывает токсическое действие [17]. Снижение 
дозы препарата приводит к снижению его эффек-
тивности. Представляет интерес изучение влияния 
сочетанного применения препарата Рибавирин® 
и препарата Реаферон  ЕС® (α2-интерферон). Ри-
бавирин® в концентрации 25  мкг/мл оказывает 
низкую противовирусную активность. В сочетании 
с препаратом Реаферон ЕС® и при применении за 
24 ч до инфицирования не выявлен ни аддитив-
ный, ни синергидный эффект. При комбиниро-
ванном применении после инфицирования пре-
парата Рибавирин® (в концентрации 25 мкг/мл) 
и препарата Реаферон ЕС® (в концентрации 
10 МЕ/мл и 100 МЕ/мл) отмечено статистически 
достоверное (с вероятностью 95%) увеличение 
подавления репродукции вируса Чикунгунья.  

Заключение 
Резюмируя изложенное можно заключить, 

что из всех изученных химиопрепаратов значимую 

эффективность выявил только Рибавирин® в вы-
сокой концентрации. Препараты двух типов че-
ловеческого рекомбинантного интерферона как 
I типа (α-ИФ, β-ИФ), так и II типа (γ-ИФ) практи-
чески полностью подавляют репродукцию вируса 
Чикунгунья в широком диапазоне концентраций.  

При комбинированном применении проти-
вовирусных препаратов с различным механизмом 
действия Рибавирина и Реаферона выявлен ад-
дитивный эффект при применении препаратов 
после инфицирования. Таким образом, из всех 
изученных лекарственных средств только ре-
комбинантные интерфероны выявили высокую 
противовирусную эффективность и являются 
перспективными препаратами в отношении ви-
руса Чикунгунья.  
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Таблица 5. Изучение влияния сочетанного применения α-интерферона и Рибавирина® на репродукцию вируса 
чикунгунья, штамм FN198/66 в монослое культуры клеток Vero C1008 (n=3) 
Table 5. Study of the effect of the combined use of α-interferon and Ribavirin® on the reproduction of the Chikungunya  
virus, strain FN198/66 in the monolayer of Vero C1008 cell culture (n=3) 
Схема внесения препарата                              Препарат          Доза препарата,       Подавление             Коэффициент  
                                                                                                                                          МЕ/мл                 репродукции         ингибирования,  
                                                                                                                                                                              вируса, �lg                         КИ, % 
За 24 ч до инфицирования                            Рибавирин®                       25                                 2,3                                  99,46 
                                                                                  Реаферон ЕС®*                   100                                                                              
                                                                                     Рибавирин®                       25                                 1,5                                  96,40 
                                                                                  Реаферон ЕС®*                    10                                                                               
                                                                                     Рибавирин®                       25                                 1,2                                  93,18 
                                                                                  Реаферон ЕС®*                   100                                2,3                                  99,46 
                                                                                                                                      10                                 1,4                                  95,96 
Через 1 ч после инфицирования               Рибавирин®                       25                                 5,3                                  99,99 
                                                                                  Реаферон ЕС®*                   100                                                                              
                                                                                     Рибавирин®                       25                                 2,7                                  99,79 
                                                                                  Реаферон ЕС®*                    10                                                                               
                                                                                     Рибавирин®                       25                                 1,6                                  97,09 
                                                                                  Реаферон ЕС®*                   100                                4,7                                  99,99 
                                                                                                                                      10                                 2,1                                  99,21
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