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Ââåäåíèå
Ãðèïï ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîé

è îïàñíîé ðåñïèðàòîðíîé âèðóñíîé èíôåêöèåé,

ñïîñîáíîé âûçûâàòü åæåãîäíûå ýïèäåìèè è

ïàíäåìèè, ïðèâîäÿùèå ê âûñîêîé çàáîëåâàåìî-

ñòè è ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ [1]. Áëàãîäàðÿ êî-

ðîòêîìó æèçíåííîìó öèêëó è âûñîêîé ãåíåòè-

÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè, îí îñòà¸òñÿ òðóäíî

êîíòðîëèðóåìîé èíôåêöèåé, íåñìîòðÿ íà óñïå-

õè, äîñòèãíóòûå â îáëàñòè õèìèîòåðàïèè è âàê-

öèíîïðîôèëàêòèêè.

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ïðîòèâîãðèïïîçíûì

ñðåäñòâîì ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêàÿ âàêöèíàöèÿ,

îäíàêî âñëåäñòâèå àíòèãåííîãî äðåéôà âèðóñà

íåîáõîäèì ïîñòîÿííûé ìîíèòîðèíã è ðàçðàáîòêà

íîâûõ âàêöèííûõ øòàììîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ

öèðêóëèðóþùèì â ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè â

êàæäûé êîíêðåòíûé ýïèäåìè÷åñêèé ñåçîí.

Íàðÿäó ñ âàêöèíàöèåé äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ è

ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ïðèìåíÿåòñÿ õèìèîòåðàïèÿ

ãðèïïà. Ñ ýòîé öåëüþ â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíè-

êå èñïîëüçóþòñÿ ýòèîòðîïíûå ïðåïàðàòû äâóõ

ãðóïï, îòëè÷àþùèåñÿ ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ è

çàäåéñòâîâàííûì ìèøåíÿì. Ïðåïàðàòû ïåðâîé

ãðóïïû — ïðîèçâîäíûå àäàìàíòàíà ðåìàíòàäèí è

àìàíòàäèí — áëîêèðóþò àêòèâíîñòü âèðóñíîãî

Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè ýêñòðàêòà ëàäàííèêà øàëôååëèñòíîãî (Cistus salviifolius) è áèîëîãè÷å-
ñêè àêòèâíîé äîáàâêè Ôîðöèñ â êóëüòóðå êëåòîê MDCK è íà ìîäåëè ëåòàëüíîé ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè ó áåëûõ ìûøåé.
Èçó÷åííûé ýêñòðàêò èíãèáèðîâàë ðåïðîäóêöèþ âñåõ èñïîëüçîâàííûõ âèðóñîâ ãðèïïà. Íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê íåìó
îêàçàëèñü âèðóñû A/California/07/09 (H1N1)pdm09, A/mallard/Pennsylvania/10218/84 (H5N2) è A/Vladivostok/02/09
(H1N1). Äëÿ íèõ çíà÷åíèÿ IC50 ñîñòàâèëè 0,5; 0,5 è 0,4 ìêã/ìë, à èíäåêñû ñåëåêòèâíîñòè — 382, 382 è 478, ñîîòâåòñòâåí-
íî, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ ïðåïàðàòîâ ñ âûñîêîé ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ. Âèðóñû ãðèïïà òèïà B áûëè ìåíåå ÷óâñòâè-
òåëüíû ê ýêñòðàêòó. Èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòà íå çàâèñåëà îò ÷óâñòâèòåëüíîñòè èëè óñòîé÷èâîñòè âèðóñîâ ê
èñïîëüçóåìûì ïðîòèâîãðèïïîçíûì ïðåïàðàòàì — îñåëüòàìèâèðó è ðåìàíòàäèíó. Ïðè ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè ó æèâîòíûõ
ñíèæåíèå ñïåöèôè÷åñêîé ñìåðòíîñòè ñîñòàâèëî 40% ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïëàöåáî. Ïðèìåíåíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íîé äîáàâêè Ôîðöèñ íå âëèÿëî íà èíôåêöèîííóþ àêòèâíîñòü âèðóñà ãðèïïà â òêàíè ëåãêèõ æèâîòíûõ è ïðèâîäèëî ê óìå-
ðåííîìó îãðàíè÷åíèþ ñòåïåíè ïîðàæåíèÿ òêàíè ë¸ãêèõ. Ìàêñèìàëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé äîáàâêè
«Ôîðöèñ» äîñòèãàëàñü ïðè ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîì ðåæèìå å¸ èñïîëüçîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü, áåëûå ìûøè, ýêñòðàêò ëàäàííèêà øàëôååëèñòíîãî, Ôîðöèñ.

A study of the protective activity of the Sage-leaved Rockrose extract (Cistus salviifolius) and the biologically active additive Forcys
in the MDCK cell culture and on the model of lethal influenza pneumonia in white mice was carried out.The studied extract inhib-
ited the reproduction of all used influenza viruses. The most sensitive to it were the viruses A/California/07/09 (H1N1)pdm09,
A/mallard/Pennsylvania/10218/84 (H5N2), and A/Vladivostok/02/09 (H1N1). The IC50 values of the listed viruses were 0.5,
0.5, and 0.4 μg/ml, and the selectivity indexes were 382, 382, and 478, respectively, which is characteristic for preparations with
high antiviral activity. Type B influenza viruses were less sensitive to the extract.The inhibitory activity of the extract did not
depend on the susceptibility or resistance of the viruses to the anti-influenza drugs used, oseltamivir and rimantadine. The reduc-
tion in specific mortality with influenza pneumonia in animals was 40% compared with the placebo group.The use of the biologically
active supplement Forcys did not affect the infectious activity of the influenza virus in the tissues of the animals lungs and led to a
moderate limitation of the degree of damage to lung tissue. The maximum effectiveness of the biologically active supplement Forcys
was achieved with the therapeutic and prophylactic regimens of its use.

Keywords: antiviral activity, white mice, Sage-leaved Rockrose extract, Forcys.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

èîííîãî êàíàëà Ì2, ïðåïÿòñòâóÿ ïðîöåññó äèññî-

öèàöèè âèðóñíûõ ÐÍÏ èç ñîñòàâà âèðèîíà â ëè-

çîñîìàëüíîé âàêóîëè [2]. Ïðåïàðàòû âòîðîé

ãðóïïû èíãèáèðóþò âèðóñíóþ íåéðàìèíèäàçó —

ôåðìåíò, îáåñïå÷èâàþùèé ïî÷êîâàíèå âèðóñíûõ

÷àñòèö è èõ äàëüíåéøåå ðàñïðîñòðàíåíèå. Ê ýòîé

ãðóïïå ñîåäèíåíèé îòíîñÿòñÿ çàíàìèâèð (äåéñò-

âóþùåå íà÷àëî ïðåïàðàòà Ðåëåíöà®), îñåëüòàìè-

âèð (Òàìèôëþ®), ïåðàìèâèð (Ðàïèâàá®) è ëàíè-

íàìèâèð (Èíàâèð®) [3], ïîñëåäíèå äâà â Ðîññèè

íå çàðåãèñòðèðîâàíû. Êðîìå òîãî, â ßïîíèè, Êè-

òàå è Êîðåå äëÿ ëå÷åíèÿ ãðèïïà ïðèìåíÿåòñÿ ïðå-

ïàðàò T-705 (Ôàâèïèðàâèð), ÿâëÿþùèéñÿ íóêëå-

îçèäíûì àíàëîãîì [4—6], íàïðàâëåííûé íà

âèðóñíóþ ïîëèìåðàçó è îáëàäàþùèé, ïîìèìî

âèðóñà ãðèïïà, àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ øèðîêîãî

êðóãà äðóãèõ âèðóñîâ [7].

Âñå ïåðå÷èñëåííûå ñîåäèíåíèÿ èìåþò ñâîè

íåäîñòàòêè. Ñþäà îòíîñÿòñÿ ñðàâíèòåëüíî âûñî-

êàÿ òîêñè÷íîñòü è óçêèé ñïåêòð äåéñòâèÿ ïðîèç-

âîäíûõ àäàìàíòàíà, âûñîêàÿ ñòîèìîñòü èíãèáè-

òîðîâ íåéðàìèíèäàçû, à ãëàâíîå — áûñòðîå

ôîðìèðîâàíèå âèðóñíîé óñòîé÷èâîñòè ê ïðåïà-

ðàòàì îáåèõ ãðóïï. Òàê, ñ ñåðåäèíû 1990 ãîäîâ

áûëî îòìå÷åíî ðåçêîå âîçðàñòàíèå äîëè ðåìàíòà-

äèí-óñòîé÷èâûõ øòàììîâ, è â íàñòîÿùåå âðåìÿ

âñå èçîëÿòû âèðóñà ãðèïïà À, çà ðåäêèì èñêëþ÷å-

íèåì, ÿâëÿþòñÿ íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê ïðåïàðà-

òàì àäàìàíòàíîâîãî ðÿäà [8]. Àíàëîãè÷íàÿ ñèòóà-

öèÿ íàáëþäàëàñü â ñëó÷àå Òàìèôëþ â ïðåäåëàõ

âèðóñà ãðèïïà ïîäòèïà H1N1 â 2007 ã., êîãäà â ïå-

ðèîä ñ íîÿáðÿ 2007 ïî ìàðò 2009 ãã. óðîâåíü îcåëü-

òàìèâèð-óñòîé÷èâîñòè âèðóñîâ äîñòèã 100% âî

âñåõ ðåãèîíàõ çåìíîãî øàðà [9, 10].

Ó÷èòûâàÿ ïåðå÷èñëåííûå îñîáåííîñòè õè-

ìèîòåðàïèè ãðèïïà, ïîèñê è âíåäðåíèå íîâûõ

ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè è áîðüáû ñ

ýòîé èíôåêöèåé, äåéñòâóþùèõ íà ïðèíöèïèàëü-

íî èíûå ìèøåíè è èìåþùèõ àëüòåðíàòèâíûé ìå-

õàíèçì àêòèâíîñòè, ÿâëÿåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî

âàæíûì íàïðàâëåíèåì ìåäèöèíñêîé íàóêè è

çäðàâîîõðàíåíèÿ â öåëîì. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ áûëà îöåíêà ïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñ-

òè ýêñòðàêòà ëàäàííèêà øàëôååëèñòíîãî (Cistus
salviifolius) â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Âèðóñû è êëåòêè. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå âèðóñû:

— A/California/07/09 (H1N1)pdm09;

— A/Aichi/2/68 (H3N2);

— A/Puerto Rico/8/34 (H1N1);

— A/mallard/Pennsylvania/10218/84 (H5N2);

— A/Vladivostok/02/09 (H1N1);

— B/Lee/40;

— B/Malaysia/2506/04;

— B/Florida/04/06.

Âèðóñû ïàññèðîâàëè â àëëàíòîèñíîé ïîëîñòè 10—12-

äíåâíûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ â òå÷åíèå 48 ÷ (âèðóñû ãðèïïà À)

èëè 72 ÷ (âèðóñû ãðèïïà B) ïðè 36°Ñ. Òèòðîâàíèå èíôåêöèîí-

íîé àêòèâíîñòè âèðóñîâ ïðîâîäèëè íà êëåòêàõ MDCK (ATCC

CCL-34), âûðàùåííûõ íà 96-ëóíî÷íûõ ïàíåëÿõ íà ñðåäå

ÌÅÌ (Áèîëîò, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).

Æèâîòíûå. Áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøåé (ñàìêè) ìàññîé

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

ëîâî» (Ëåíèíãðàäñêàÿ îáë.). Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàí-

äàðòíûõ óñëîâèÿõ â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ðóêîâîäñòâîì ïî ñîäåð-

æàíèþ è èñïîëüçîâàíèþ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ». National

Academy press. — Washington, D.C. 1996, ÃÎÑÒ Ð 53434-2009, à

òàêæå ñ ïðàâèëàìè, óòâåðæä¸ííûìè ÌÇ ÑÑÑÐ 06.07.73 ã., ïî

óñòðîéñòâó, îáîðóäîâàíèþ è ñîäåðæàíèþ ýêñïåðèìåíòàëüíî-

áèîëîãè÷åñêèõ êëèíèê (âèâàðèåâ).

Èññëåäóåìûå âåùåñòâà. Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ in vitro èñ-

ïîëüçîâàëè ñóõîé ýêñòðàêò ëàäàííèêà øàëôååëèñòíîãî â âèäå

ñóõîãî êîðè÷íåâîãî ïîðîøêà. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ

èñïîëüçîâàëè îñåëüòàìèâèðà êàðáîêñèëàò (LaRoche, Øâåé-

öàðèÿ). Äëÿ îïûòîâ íà æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíóþ äîáàâêó «Ôîðöèñ» â âèäå òàáëåòîê ïî 500 ìã, èç êî-

òîðûõ ýêñòðàêò ëàäàííèêà ñîñòàâëÿåò 90 ìã. Â êà÷åñòâå ïðåïà-

ðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè Òàìèôëþ (îñåëüòàìèâèðà ôîñ-

ôàò, LaRoche, Øâåéöàðèÿ) â âèäå êàïñóë ïî 75 ìã.

Èçó÷åíèå öèòîòîêñè÷íîñòè îáðàçöîâ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ öè-

òîòîêñè÷íîñòè èç ýêñòðàêòà ëàäàííèêà è îñåëüòàìèâèðà êàð-

áîêñèëàòà ãîòîâèëè ñåðèþ òð¸õêðàòíûõ ðàçâåäåíèé îò 1000 äî

4 ìêã/ìë è îò 1 äî 0,01 ìêã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî, íà ñðåäå ÌÅÌ

(Áèîëîò, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Êëåòêè èíêóáèðîâàëè â ïðèñóò-

ñòâèè îáðàçöîâ â òå÷åíèå 48 ÷ ïðè 36°Ñ è 5% ÑÎ2, ïîñëå ÷åãî

ñòåïåíü äåñòðóêöèè êëåòî÷íîãî ìîíîñëîÿ îöåíèâàëè ïðè ïî-

ìîùè ìèêðîòåòðàçîëèåâîãî òåñòà (ÌÒÒ) [11]. Ñ ýòîé öåëüþ

êëåòêè èíêóáèðîâàëè 1 ÷ ñ ðàñòâîðîì ÌÒÒ (Calbiochem

¹475989, 0,5 ìêã/ìë) â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Ëóíêè

ïðîìûâàëè è çàëèâàëè 0,1 ìë DMSO, ïîñëå ÷åãî îïòè÷åñêóþ

ïëîòíîñòü êëåòîê èçìåðÿëè íà ìèêðîïëàíøåòíîì ðèäåðå

Victor2 1420 (Perkin Elmer, Ôèíëÿíäèÿ) ïðè äëèíå âîëíû 535 íì.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ðàññ÷èòûâàëè êîíöåíòðà-

öèþ ïðåïàðàòà â ëóíêå, ïðè êîòîðîé ïðîèñõîäèò ãèáåëü 50%

êëåòîê ìîíîñëîÿ (CC50).

Ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå ýêñòðàêòà in vitro. Èññëåäóåìûå

îáðàçöû â îáúåìå 100 ìêë âíîñèëè â ëóíêè ïëàíøåòîâ ñ ìîíî-

ñëîåì êëåòîê MDCK. Ïëàíøåòû ñ êëåòêàìè èíêóáèðîâàëè â

àòìîñôåðå 5% CO2 ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷. Ïîñëå ýòîãî â ëóí-

êè âíîñèëè ïî 0,1 ìë ñåðèéíûõ äåñÿòèêðàòíûõ ðàçâåäåíèé ñî-

îòâåòñòâóþùåãî âèðóñà â ñðåäå ÌÅÌ (10-2 — 10-7) è èíêóáèðî-

âàëè â òå÷åíèå 48 ÷ â àòìîñôåðå 5% CO2 ïðè 37°Ñ. Ïî

çàâåðøåíèè ýêñïåðèìåíòîâ âèðóñíóþ ïðîäóêöèþ îöåíèâàëè

ïî ðåàêöèè ãåìàããëþòèíàöèè. Äëÿ ýòîãî êóëüòóðàëüíóþ æèä-

êîñòü ïåðåíîñèëè â ëóíêè ïëàíøåòà äëÿ èììóíîëîãè÷åñêèõ

ðåàêöèé ñ êðóãëûì äíîì, ïîñëå ÷åãî äîáàâëÿëè ðàâíûé îáúåì

1% êóðèíûõ ýðèòðîöèòîâ â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Ïëàí-

øåòû èíêóáèðîâàëè ïðè 20°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷, ïîñëå ÷åãî âèçó-

àëüíî ïðîâîäèëè ó÷¸ò ðåçóëüòàòîâ. Òèòð âèðóñà â ïðèñóòñòâèè

êàæäîé èç êîíöåíòðàöèé ýêñòðàêòà è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ

îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Ðèäà è Ìåí÷à [12]. Ïðîòèâîâèðóñíóþ

àêòèâíîñòü îáðàçöîâ îöåíèâàëè ïî ñíèæåíèþ òèòðà âèðóñà â

îïûòíûõ ëóíêàõ ïëàíøåòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ äëÿ êàæäîãî âèðóñà è êàæ-

äîãî îáðàçöà ðàññ÷èòûâàëè çíà÷åíèÿ 50% èíãèáèðóþùåé

êîíöåíòðàöèè (IC50), ò.å. êîíöåíòðàöèè âåùåñòâà, ñíèæàþ-

ùåé òèòð âèðóñà âäâîå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, èíäåêñ ñå-

ëåêòèâíîñòè (SI) — îòíîøåíèå CC50 ê IC50.

Ïðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòà ëàäàííèêà â îïûòàõ íà
æèâîòíûõ. Â èññëåäîâàíèè áûë èñïîëüçîâàí øòàìì âèðóñà

ãðèïïà A/California/07/09 (H1N1)pdm09, àäàïòèðîâàííûé ê

ìûøàì. Ïåðåä ýêñïåðèìåíòîì òàáëåòêè áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íîé äîáàâêè Ôîðöèñ ðàñòèðàëè â ôàðôîðîâîé ñòóïêå, ñìåøè-

âàëè ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì èç ðàñ÷¸òà 2,5 ìë íà òàá-

ëåòêó è èç ïîëó÷åííîé ñóñïåíçèè ãîòîâèëè íåîáõîäèìûå

ðàçâåäåíèÿ äëÿ ââåäåíèÿ æèâîòíûì. Èññëåäóåìûå îáðàçöû

ââîäèëè æèâîòíûì ïåðîðàëüíî ðàç â äåíü ïðè ïîìîùè æåëó-

äî÷íîãî çîíäà â îáú¸ìå 0,2—0,4 ìë ïî ëå÷åáíîé (÷åðåç 1, 2, 3,

4 è 5 äíåé ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ), ïðîôèëàêòè÷åñêîé (çà 24 è



Âèðóñ Ýêñòðàêò ëàäàííèêà Îñåëüòàìèâèðà êàðáîêñèëàò
IC50, ìêã/ìë SI IC50, ìêã/ìë SI

A/California/07/09 (H1N1)pdm09 0,5 382 0,008 >125

A/Aichi/2/68 (H3N2) 0,6 318 0,013 >77

A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) 1,0 191 0,003 >333

A/mallard/Pennsylvania/10218/84 (H5N2) 0,5 382 0,012 >83

A/Vladivostok/02/09 (H1N1) 0,4 478 >0,3 >3

B/Lee/40 27,3 7 0,091 >11

B/Malaysia/2506/04 8,4 23 0,026 >38

B/Florida/04/06 7,5 25 0,086 >12

çà 1 ÷ äî çàðàæåíèÿ) èëè ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé (çà 24 è

çà 1 ÷ äî çàðàæåíèÿ è ÷åðåç 1, 2, 3, 4 è 5 äíåé ïîñëå èíôèöèðî-

âàíèÿ) ñõåìå.

Ìûøåé çàðàæàëè èíòðàíàçàëüíî ïîä ë¸ãêèì ýôèðíûì

íàðêîçîì âèðóñîì â äîçå 5�103 TCID50 íà ìûøü â îáú¸ìå 50

ìêë (25 æèâîòíûõ â ãðóïïå). Íà 3-é äåíü ïîñëå çàðàæåíèÿ ïî

10 æèâîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû óìåðùâëÿëè, âñêðûâàëè è

èçîëèðîâàëè ë¸ãêèå. Ë¸ãêèå 5 æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè äëÿ

âûäåëåíèÿ âèðóñà (çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè –20°Ñ äî ïî-

ñòàíîâêè ñîîòâåòñòâóþùèõ ýêñïåðèìåíòîâ), ë¸ãêèå îñòàëü-

íûõ 5 æèâîòíûõ ôèêñèðîâàëè çàáóôåðåííûì ôîðìàëèíîì è

èñïîëüçîâàëè äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà (ñì. íèæå).

Íàáëþäåíèå çà æèâîòíûìè îñóùåñòâëÿëè â òå÷åíèå 14

äíåé. Åæåäíåâíî ôèêñèðîâàëè ãèáåëü æèâîòíûõ â êîíòðîëü-

íîé è îïûòíûõ ãðóïïàõ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ðàññ÷èòûâàëè ïðîöåíò ãèáåëè æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå, èí-

äåêñ çàùèòû êàæäîãî èç îáðàçöîâ è ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü æèçíè æèâîòíûõ â êàæäîé èç ãðóïï ýêñïåðèìåíòà.

Ë¸ãêèå, èçîëèðîâàííûå íà òðåòèé äåíü ïîñëå çàðàæåíèÿ ó

5 æèâîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû (ñì. âûøå), ãîìîãåíèçèðîâàëè

ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà TissueLyserII (Qiagen, ÑØÀ) è îïðåäåëÿ-

ëè â ãîìîãåíàòàõ èíôåêöèîííóþ àêòèâíîñòü âèðóñà. Äëÿ ýòî-

ãî èç ãîìîãåíàòà ë¸ãî÷íîé òêàíè ãîòîâèëè ñåðèþ 10-êðàòíûõ

ðàçâåäåíèé (10-1—10-8) íà ñðåäå ÌÅÌ è âíîñèëè èõ â ëóíêè

ïëàíøåòà ñ êëåòêàìè MDCK. Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè â òå-

÷åíèå 48 ÷ ïðè 36°Ñ â àòìîñôåðå 5% ÑÎ2 è îïðåäåëÿëè â ãîìî-

ãåíàòàõ òèòð âèðóñà, êàê îïèñàíî âûøå.

Ãèñòîëîãè÷åñêèé àíàëèç. Äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäî-

âàíèÿ ë¸ãêèå ìûøåé ôèêñèðîâàëè 10% ôîðìàëèíîì íà ôîñ-

ôàòíîì áóôåðå, îòìûâàëè â ïðîòî÷íîé âîäå â òå÷åíèå íî÷è,

äåãèäðàòèðîâàëè â ýòàíîëå íàðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè, ïðî-

âîäèëè ÷åðåç õëîðîôîðì, çàëèâàëè â ïàðàôèí è ãîòîâèëè èç

ïîëó÷åííûõ áëîêîâ ñðåçû òîëùèíîé 4 ìêì. Ñðåçû îñâîáîæäà-

ëè îò ïàðàôèíà êñèëîëîì, ðåãèäðàòèðîâàëè â ýòàíîëå óáûâà-

þùåé êîíöåíòðàöèè, îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì,

äèôôåðåíöèðîâàëè â ïîäêèñëåííîì ñïèðòå, îêîí÷àòåëüíî

îáåçâîæèâàëè â ñïèðòàõ íàðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè, ïðîâî-

äèëè ÷åðåç äâå ñìåíû êñèëîëà è çàêëþ÷àëè â áàëüçàì. Ïîëó-

÷åííûå ïðåïàðàòû èññëåäîâàëè ïîä ñâåòîâûì ìèêðîñêîïîì

Leica DM1000. Êà÷åñòâåííî îöåíèâàëè èíòåíñèâíîñòü è êëå-

òî÷íûé ñîñòàâ âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà â î÷àãàõ ïíåâ-

ìîíèè, à òàêæå ñòåïåíü äåãåíåðàòèâíûõ è ïðîëèôåðàòèâíûõ

ïðîöåññîâ â òêàíè ëåãêèõ.

Àíàëèç äàííûõ. Ðàñ÷¸ò ñðåäíèõ çíà÷åíèé è îøèáêè ñðåä-

íåãî ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 8.0.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ñðåäíåãî ± ñòàí-

äàðòíîå îòêëîíåíèå (M±SD) èëè ñðåäíåãî ± îøèáêà ýêñïåðè-

ìåíòà (M±SE). Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ âåëè÷èí ïðîâî-

äèëè ïðè ïîìîùè êðèòåðèÿ Êîëìîãîðîâà-Ñìèðíîâà â ïàêåòå

ïðîãðàìì Statistica 8.0. Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îöåíèâàëè ïî

êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà â ñëó÷àå íîðìàëüíî ðàñïðåäåëåííûõ âå-

ëè÷èí è êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè ïðè ðàñïðåäåëåíèè, îòëè÷-

íîì îò íîðìàëüíîãî. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé â òèòðàõ âèðóñà

â ë¸ãêèõ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè, â

âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ — ïðè ïîìîùè àíàëèçà êðèâûõ âû-

æèâàåìîñòè Êàïëàíà—Ìåéåðà ïî ìåòîäó Ìàíòåëà—Êîêñà ïà-

êåòà ïðîãðàìì Statistica 8.0. Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ

ìåæäó ãðóïïàìè, åñëè ïàðàìåòð p íå ïðåâûøàë 0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ äëÿ îöåíêè äè-

àïàçîíà ðàáî÷èõ êîíöåíòðàöèé áûëà îïðåäåëåíà

öèòîòîêñè÷íîñòü èññëåäóåìîãî ýêñòðàêòà è ïðå-

ïàðàòà ñðàâíåíèÿ. 

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ áûëè ðàñ-

ñ÷èòàíû 50% òîêñè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè äëÿ

êàæäîãî èç òåñòèðóåìûõ âåùåñòâ. Äëÿ ýêñòðàêòà

ëàäàííèêà ýòà âåëè÷èíà ñîñòàâèëà 191 ìêã/ìë,

äëÿ ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ, îñåëüòàìèâèðà êàðáîê-

ñèëàòà — >1 ìêã/ìë.

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâ-

íîñòè ýêñòðàêòà ëàäàííèêà â îòíîøåíèè ðàçíûõ

òèïîâ è ïîäòèïîâ âèðóñîâ ãðèïïà ñóììèðîâàíû â

òàáë. 1.

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ,

ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ îñåëüòàìèâèðà êàðáîêñèëàò

ýôôåêòèâíî èíãèáèðîâàë ðåïðîäóêöèþ âñåõ èçó-

÷åííûõ âèðóñîâ çà èñêëþ÷åíèåì âèðóñà

A/Vladivostok/02/09 (H1N1). Ýòè äàííûå ñîãëàñó-

þòñÿ ñ ðàíåå ïîëó÷åííûìè ðåçóëüòàòàìè, ñâèäå-

òåëüñòâóþùèìè îá îñåëüòàìèâèð-óñòîé÷èâîñòè

ýòîãî øòàììà è îñåëüòàìèâèð-÷óâñòâèòåëüíîñòè

âñåõ îñòàëüíûõ èñïîëüçîâàííûõ âèðóñîâ. Èçó÷àå-

ìûé ýêñòðàêò â òîé èëè èíîé ñòåïåíè èíãèáèðî-

âàë âñå èñïîëüçîâàííûå âèðóñû. Íàèáîëåå ÷óâñò-

âèòåëüíûìè ê íåìó îêàçàëèñü âèðóñû

A/California/07/09 (H1N1)pdm09, A/mallard/

Pennsylvania/10218/84 (H5N2) è A/Vladivostok/

02/09 (H1N1). Äëÿ íèõ çíà÷åíèÿ IC50 ñîñòàâèëè

0,5; 0,5 è 0,4 ìêã/ìë, à èíäåêñû ñåëåêòèâíîñòè —

382, 382 è 478, ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî õàðàêòåðíî

äëÿ ïðåïàðàòîâ ñ âûñîêîé ïðîòèâîâèðóñíîé àê-

òèâíîñòüþ. Âèðóñû ãðèïïà òèïà B îêàçàëèñü ìå-

íåå ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ ýêñòðàêòà. Ïðè

ýòîì ýïèäåìè÷åñêè àêòóàëüíûå âèðóñû

B/Malaysia/2506/04 è B/Florida/04/06 äåìîíñòðè-

ðîâàëè íåñêîëüêî áîëåå âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü (SI=23 è 25, ñîîòâåòñòâåííî). Íàèìåíüøåé

÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ýêñòðàêòó îáëàäàë âèðóñ

ãðèïïà B/Lee/40 (IC50=27,3 ìêã/ìë, SI=7).

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå áûëà èçó÷åíà ïðîòåêòèâ-

íàÿ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòà ëàäàííèêà â ñîñòàâå

ÁÀÄ Ôîðöèñ íà ìîäåëè ëåòàëüíîé ãðèïïîçíîé

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 5—614

Таблица 1. Показатели противовирусной активности химических соединений в культуре клеток MDCK
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ïíåâìîíèè ó áåëûõ ìû-

øåé. Êàê áûëî ïîêàçàíî â

õîäå èññëåäîâàíèé, èíôè-

öèðîâàíèå âèðóñîì ãðèï-

ïà ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ

ó æèâîòíûõ ïàòîëîãè÷åñ-

êîãî ïðîöåññà. Âíåøíèå

ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ

ïðîÿâëÿëèñü â îãðàíè÷å-

íèè ïîäâèæíîñòè æèâîò-

íûõ, ó÷àùåíèþ è ïîâåðõ-

íîñòíîñòè äûõàíèÿ, à

òàêæå ñíèæåíèè ïîòðåá-

ëåíèÿ êîðìà è âîäû, ïðè-

âîäÿùåìó ê ïîòåðå ìàññû

òåëà è ãèáåëè æèâîòíûõ.

Ïåðå÷èñëåííûå ïðèçíàêè

ÿâëÿþòñÿ òèïè÷íûìè äëÿ

ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè. 

Ïîëó÷åííûå äàííûå

áûëè ïîäòâåðæäåíû ïðè

ïîìîùè àíàëèçà äèíàìèêè

ãèáåëè æèâîòíûõ. Äàííûå

î äèíàìèêå ãèáåëè æèâîò-

íûõ â õîäå ãðèïïîçíîé

ïíåâìîíèè ïðåäñòàâëåíû

íà ðèñ. 1, à êîëè÷åñòâåííûå

ïîêàçàòåëè àêòèâíîñòè

èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé

ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Êàê ñëåäóåò èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, èí-

ôèöèðîâàíèå èñïîëüçîâàííûì âèðóñîì ïðèâîäè-

ëî ê ãèáåëè æèâîòíûõ, íà÷èíàÿ ñ 3 ñóòîê, äîñòèãà-

þùåé ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà 67%. Èñïîëüçîâàíèå

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ îñåëüòàìèâèðà ôîñôàòà (Òà-

ìèôëþ) ñíèæàëî ýòîò ïîêàçàòåëü äî 13,3%

(p=0,0028), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò èíäåêñó çàùèòû

(ÈÇ) 80% è ñîãëàñóåòñÿ ñ èìåþùåéñÿ èíôîðìàöè-

åé î ÷óâñòâèòåëüíîñòè èñïîëüçîâàííîãî âèðóñà ê

îñåëüòàìèâèðó.

Ïðèìåíåíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé äîáàâêè

Ôîðöèñ òàêæå ñíèæàëî ñïåöèôè÷åñêóþ ñìåðò-

íîñòü æèâîòíûõ: â äîçå 25 ìã/êã — äî 53,3%

(ÈÇ=20%, p=0,5194), â äîçå 50 ìã/êã — äî 40%

(ÈÇ=40%, p=0,2534), â äîçå 100 ìã/êã — òàêæå äî

40% (ÈÇ=40%, p=0,1451). Òàêèì îáðàçîì, íå äî-

ñòèãàÿ äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé, èçó÷àåìûé îáðà-

çåö, òåì íå ìåíåå, ïðîÿâëÿë òåíäåíöèþ ê äîçîçà-

âèñèìîìó ïðîòåêòèâíîìó ýôôåêòó ïðè ëåòàëüíîé

ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè. Êðîìå òîãî, èñïîëüçîâà-

íèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé äîáàâêè Ôîðöèñ â

ìàêñèìàëüíîé èç èçó÷åííûõ äîç (100 ìã/êã) ïðè-

âîäèëî ê ïîâûøåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè

æèâîòíûõ ïðèìåðíî íà ñóòêè ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé ïëàöåáî, ÷òî òàêæå ìîæíî òðàêòîâàòü

êàê ïðîÿâëåíèå òîé æå òåíäåíöèè.

Äëÿ êîìïëåêñíîé õàðàêòåðèñòèêè ïðîòèâîâè-

ðóñíûõ ñâîéñòâ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé äîáàâêè

Ôîðöèñ áûëî èçó÷åíî å¸ âëèÿíèå íà óðîâåíü ðå-

ïðîäóêöèè âèðóñà â òêàíè ë¸ãêèõ æèâîòíûõ, èí-

ôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ãðèïïà. Ñ ýòîé öåëüþ ïî

5 æèâîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû áûëè ýâòàíàçèðî-

âàíû íà 3-è ñóòêè ïîñëå çàðàæåíèÿ, è óðîâåíü âè-

ðóñíîé àêòèâíîñòè â òêàíè èõ ë¸ãêèõ áûë îöåíåí

Рис. 1. Динамика гибели белых мышей в ходе экспериментальной леталь�

ной гриппозной пневмонии, вызванной вирусом гриппа A/California/07/09

(H1N1)pdm09 в условиях применения препарата Форцис (лечебно�профи�

лактическая схема).

Îáðàçåö Ãèáåëü æèâîòíûõ ÑÏÆ, ñóò. Ñìåðòíîñòü, % Èíäåêñ çàùèòû, %
(ïàëî/çàðàæåíî) (M±SE)

Ïëàöåáî 10/15 5,8±0,8 66,7 0,0

Ôîðöèñ 25 ìã/êã 8/15 5,4±0,7 53,3 20,0

Ôîðöèñ 50 ìã/êã 6/15 4,5±0,6 40,0 40,0

Ôîðöèñ 100 ìã/êã 6/15 6,7±1,4 40,0 40,0

Òàìèôëþ 20 ìã/êã 2/15 5,5±0,5 13,3 80,0

Таблица 2. Показатели протективной активности препарата Форцис (лечебно�профилактическая схема) в

ходе экспериментальной летальной гриппозной пневмонии, вызванной вирусом гриппа A/California/07/09

(H1N1)pdm09



ïðè ïîìîùè òèòðîâàíèÿ íà êëåòêàõ. Äàííûå ïî

èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè âèðóñà ñóììèðîâàíû

â òàáë. 3.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ, ìî-

äåëüíûé âèðóñ A/California/07/09 (H1N1)pdm09

ýôôåêòèâíî ðàçìíîæàëñÿ â òêàíè ë¸ãêèõ áåëûõ

ìûøåé, äîñòèãàÿ ÷åðåç 72 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ

òèòðîâ 106,8 TCID50/0,2 ìë. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà

ñðàâíåíèÿ îñåëüòàìèâèðà ôîñôàòà (Òàìèôëþ)

äîñòîâåðíî ñíèæàëî ýòîò ïîêàçàòåëü íà 1,9 ïî-

ðÿäêà, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè î ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè èñïîëüçîâàííîãî âèðóñà ê îñåëüòàìèâèðó è

ñâèäåòåëüñòâóåò î êîððåêòíîñòè èñïîëüçîâàííîé

ìîäåëè âèðóñíîé èíôåêöèè.

Â ë¸ãêèõ ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíóþ äîáàâêó Ôîðöèñ, àêòèâíîñòü âèðóñà

áûëà çàìåòíî ñíèæåíà ëèøü ïðè èñïîëüçîâàíèè

ìàêñèìàëüíîé äîçû îáðàçöà. Â ýòîì ñëó÷àå ñíè-

æåíèå âèðóñíîé àêòèâíîñòè äîñòèãàëî 1 ïîðÿäêà,

ïðè ýòîì äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé îò ãðóïïû ïëàöå-

áî íå áûëî îáíàðóæåíî, õîòÿ çíà÷åíèÿ è áûëè

áëèçêè ê íèì (p=0,0758).

Äëÿ äîïîëíèòåëüíîé õàðàêòåðèñòèêè âëèÿíèÿ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé äîáàâêè Ôîðöèñ íà ïàòî-

ãåíåç ãðèïïîçíîé èíôåêöèè áûëî ïðîâåäåíî

ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå òêàíè ë¸ãêèõ æè-

âîòíûõ â êîíòðîëüíûõ è îïûòíûõ ãðóïïàõ. Â õîäå

èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ë¸ãêèå èíòàêò-

íûõ æèâîòíûõ íå èìåëè ìàêðîñêîïè÷åñêèõ ïðè-

çíàêîâ âîñïàëåíèÿ. Êðóïíûå áðîíõè áûëè âûñò-

ëàíû îäíîñëîéíûì ýïèòåëèåì, êëåòêè åãî

âûãëÿäåëè èíòàêòíûìè — â íèõ íå îòìå÷àëîñü ïðè-

çíàêîâ âàêóîëèçàöèè, êîíäåíñàöèè èëè ôðàãìåí-

òàöèè ÿäåð, à òàêæå âíóòðèÿäåðíûõ èëè öèòîïëàç-

ìàòè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé. Â ïðîñâåòàõ áðîíõîâ íå

îòìå÷àëîñü ýêññóäàòà è êëåòî÷íîãî äåòðèòà, õàðàê-

òåðíûõ äëÿ äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ â òêàíè. Ðåñ-

ïèðàòîðíûå îòåëû âûãëÿäåëè âîçäóøíûìè, àëüâå-

îëÿðíûå ñòåíêè íå áûëè óòîëùåíû, èç êëåòîê

èíôèëüòðàòà â ë¸ãî÷íîé ïàðåíõèìå îòìå÷àëèñü îò-

äåëüíûå àëüâåîëÿðíûå ìàêðîôàãè. Ïðèçíàêîâ ñå-

ðîçíîãî èëè ãåìîððàãè÷åñêîãî ýêññóäàòà â àëüâåî-

ëÿðíûõ ïîëîñòÿõ íå îáíàðóæèâàëîñü (ðèñ. 2).

Ó çàðàæ¸ííûõ æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ëå-

÷åíèÿ, ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ë¸ãî÷íîé

òêàíè íà 3-è ñóòêè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ õàðàê-

òåðèçîâàëèñü ïîðàæåíèÿìè â âèäå ñêîïëåíèé

íåéòðîôèëîâ è êëåòî÷íîãî äåòðèòà â ïðîñâåòàõ

êðóïíûõ áðîíõîâ, âèðóññïåöèôè÷åñêèì ïîðàæå-

íèåì êëåòîê áðîíõèàëüíîãî ýïèòåëèÿ ñ ôîðìèðî-

âàíèåì â íèõ âèðóñíûõ âêëþ÷åíèé è îòòîðæåíè-

åì ïîðàæåííûõ êëåòîê â ïðîñâåò áðîíõà.

Áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà ïðè ýòîì îáíàæàëàñü, ÷òî

ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ å¸ ïðîíèöàåìîñòè è

ìèãðàöèè â ïðîñâåò áðîíõîâ è àëüâåîë êëåòî÷íûõ

ýëåìåíòîâ. Ýòè ïðîöåññû ïðèâîäèëè ê èíòåíñèâ-

íîìó ñåðîçíîìó èíòåðñòèöèàëüíîìó îò¸êó, ïîÿâ-

ëåíèþ î÷àãîâ ãåìîððàãè÷åñêîãî îò¸êà, íåéòðî-

ôèëüíîé èíôèëüòðàöèè è ðàñïàäà êëåòîê â

ðåñïèðàòîðíûõ îòäåëàõ, ðàñøèðåíèåì ñîñóäîâ è

ñïàäåíèåì àëüâåîë (ðèñ. 3). Ïåðå÷èñëåííûå ÿâëå-

íèÿ òèïè÷íû äëÿ èíòåíñèâíî ïðîòåêàþùåé âè-

ðóñíîé ïíåâìîíèè, è ñòåïåíü èõ âûðàæåííîñòè, â

÷àñòíîñòè ñòåïåíü äåãåíåðàöèè êëåòîê áðîíõè-

àëüíîãî ýïèòåëèÿ, ìîæåò ñëóæèòü êðèòåðèåì äëÿ

îöåíêè òÿæåñòè ïðîöåññà.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè Òàìèôëþ îòëè÷èÿ ìîðôî-

ëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ë¸ãêèõ æèâîòíûõ, ïðîøåä-

øèõ ëå÷åíèå, îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëè ñõîä-

íûìè. Îñíîâíîå îòëè÷èå îò ãðóïïû æèâîòíûõ, íå

ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèÿ, çàêëþ÷àëîñü â îãðàíè÷åíèè

ïðèçíàêîâ âèðóññïåöèôè÷åñêîãî è ðåàêòèâíîãî

ïîðàæåíèÿ òêàíè ë¸ãêèõ íà îñòðîé ñòàäèè ãðèï-
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Рис. 2. Лёгкие интактной мыши. 

Поражения эпителия и воспалительные инфильтраты от�
сутствуют, межальвеолярные перегородки тонкие. Гема�
токсилин� эозин, �40.

Îáðàçåö Òèòð âèðóñà (lgTCID50/0,2 mL) (M±SD) p

Ôîðöèñ 25 ìã/êã 6,7±0,6 0,6761

Ôîðöèñ 50 ìã/êã 5,9±1,0 0,1745

Ôîðöèñ 100 ìã/êã 5,8±0,7 0,0758

Òàìèôëþ 20 ìã/êã 4,9±0,7 0,0163

Ïëàöåáî 6,8±0,8 1,0000

Примечание. p — уровень достоверности при анализе при помощи критерия Манна—Уитни.

Таблица 3. Репродукция вируса гриппа A/California/07/09 (H1N1)pdm09 (M±SD) в ткани лёгких лаборатор�

ных животных на 3�и сутки после инфицирования в условиях применения биологически активной добавки

Форцис. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ïîçíîé ïíåâìîíèè. Êëåòêè áðîíõèàëüíîãî ýïèòå-

ëèÿ âûãëÿäåëè ñîõðàííûìè (ñì. ðèñ. 3, á), â îòëè-

÷èå îò ðàçðóøåííûõ êëåòîê ñ ìíîãî÷èñëåííûìè

âèðóñíûìè âêëþ÷åíèÿìè ó êîíòðîëüíûõ æèâîò-

íûõ. Ñàìè î÷àãè âîñïàëåíèÿ çàíèìàëè ìåíüøóþ

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïëîùàäü. Àëüâåîëÿð-

íûå ñòåíêè âûãëÿäåëè íåñêîëüêî óòîëùåííûìè,

êëåòîê âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà ïðàêòè÷åñ-

êè íå íàáëþäàëîñü.

Ïðèìåíåíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé äîáàâêè

Ôîðöèñ ïðèâîäèëî ê óìåðåííîìó îãðàíè÷åíèþ

ñòåïåíè ïîðàæåíèÿ òêàíè ë¸ãêèõ, ÷òî ïðîÿâëÿ-

ëîñü â íåêîòîðîì ñíèæåíèè ñòåïåíè âîñïàëè-

òåëüíîé èíôèëüòðàöèè è êëåòî÷íîãî ðàñïàäà, à

òàêæå â óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà êëåòî÷íîãî äåò-

ðèòà â ïðîñâåòàõ áðîíõîâ (ðèñ. 3, c—e).

Íà ñëåäóþùåé ñòàäèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëà

èçó÷åíà àêòèâíîñòü áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé äîáàâ-

êè Ôîðöèñ â çàâèñèìîñòè îò ðåæèìà ïðèìåíåíèÿ.

Íà äàííîì ýòàïå èññëåäîâàíèé in vivo èñïîëüçîâàë-

ñÿ êîìáèíèðîâàííûé (ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñ-

êèé), ïðîôèëàêòè÷åñêèé (çà 24 è çà 1 ÷ äî çàðàæå-

íèÿ) è ëå÷åáíûé (÷åðåç 1, 2, 3 è 4 ñóò ïîñëå çàðàæå-

íèÿ) ðåæèìû ïðè äîçå îáðàçöà 100 ìã/êã â ïåðåñ÷¸-

òå íà ýêñòðàêò ëàäàííèêà. Äàííûå ïî îöåíêå

ýôôåêòèâíîñòè èçó÷åííîãî îáðàçöà â çàâèñèìîñòè

îò ðåæèìà ïðèìåíåíèÿ ñóììèðîâàíû â òàáë. 4 è

ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 4.

Àíàëèç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàë,

÷òî ìàêñèìàëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíîé äîáàâêè Ôîðöèñ äîñòèãàëàñü ïðè êîì-

áèíèðîâàííîì, ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîì, ðå-

æèìå å¸ èñïîëüçîâàíèÿ (ÈÇ=37,5%, p=0,1768).

Ïðîôèëàêòè÷åñêèé ðåæèì ïðàêòè÷åñêè íå ïðè-

âîäèë ê ïðîòåêòèâíîìó äåéñòâèþ (ÈÇ=12,5%,

p=0,9781), ïðè ëå÷åáíîì ðåæèìå îòìå÷àëîñü íå-

çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ãèáåëè æèâîòíûõ

(ÈÇ=25%, p=0,3485). Äàííûå ïî èíôåêöèîííîé

àêòèâíîñòè âèðóñà â ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðóïïàõ

æèâîòíûõ ñóììèðîâàíû â òàáë. 5.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ,

ëèøü ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ îñåëüòà-

Рис. 3. Очаги гриппозной пневмонии в лёгком мышей на 3�и сутки после инфицирования вирусом гриппа

A/California/07/09 (H1N1)pdm09 без лечения (а) и в условиях применения Тамифлю (b), и биологически ак�

тивной добавки Форцис в дозе 25 (c), 50 (d) и 100 (e) мг/кг.

Гематоксилин�эозин, �240.



ìèâèðà ôîñôàòà (Òàìèôëþ) äîñòîâåðíî ñíèæàëî

óðîâåíü ðåïðîäóêöèè âèðóñà â òêàíè ë¸ãêèõ. Íè â

îäíîì ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíîé äîáàâêè Ôîðöèñ äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé

ýòîãî ïîêàçàòåëÿ îò ãðóïïû ïëàöåáî çàôèêñèðî-

âàíî íå áûëî.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïîêàçàí âûñîêèé óðîâåíü è øèðîêèé

ñïåêòð ïðîòèâîãðèïïîç-

íîé àêòèâíîñòè ýêñòðàêòà

ëàäàííèêà â êëåòî÷íîé

êóëüòóðå è åãî ñïîñîá-

íîñòü ê ñíèæåíèþ ñïåöè-

ôè÷åñêîé ñìåðòíîñòè æè-

âîòíûõ ïðè ãðèïïå

ïðèìåðíî íà 40%.

Îñíîâíûì êîìïîíåí-

òîì ýêñòðàêòà ëàäàííèêà

ÿâëÿþòñÿ ïðèðîäíûå ïîëè-

ôåíîëüíûå ñîåäèíåíèÿ. Íà

ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñò-

íî áîëåå 8000 âåùåñòâ ýòîé

ãðóïïû [13]. Èçâåñòíî, ÷òî

òàêèå ãðóïïû ðàñòèòåëüíûõ

ïîëèôåíîëîâ, êàê ôëàâî-

íû, êàòåõèíû, ôëàâîíîíû,

èçîôëàâîíû, àíòèîöèàíè-

äû è äðóãèå êëàññû ôëàâî-

íîèäîâ (áèôëàâîíû, õàëêî-

íû, àóðîíû, êóìàðèíû)

[14], ïðîÿâëÿþò øèðîêèé

ñïåêòð áèîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè. Ñþäà, â ïåðâóþ

î÷åðåäü, ñëåäóåò îòíåñòè

àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå

áîëüøèíñòâà ñîåäèíåíèé

ýòîãî êëàññà è èõ ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíóþ àêòèâ-

íîñòü. Ïîìèìî ýòîãî, ðàñòèòåëüíûå ïîëèôåíîëû

ïðîÿâëÿþò àíãèîïðîòåêòîðíîå, àíòèãèïåðòåçèâíîå,

ïðîòèâîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå è ðÿä äðóãèõ àêòèâíî-

ñòåé [15]. Ðÿä ôëàâîíîèäîâ îáëàäàþò èíãèáèðóþ-

ùèìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè èíôåêöèîííûõ

àãåíòîâ. Òàê, ñîåäèíåíèå Ro 09-0179 (4,5`-äèãèäðîê-

ñè-3,3,7`- òðèìåòîêñèôëàâîí), ýêñòðàãèðîâàííîå èç
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Рис. 4. Динамика гибели белых мышей в ходе экспериментальной леталь�

ной гриппозной пневмонии, вызванной вирусом гриппа A/California/07/09

(H1N1)pdm09 в условиях применения биологически активной добавки Фор�

цис в зависимости от режима применения.

Îáðàçåö Ãèáåëü æèâîòíûõ ÑÏÆ, ñóò Ñìåðòíîñòü, % Èíäåêñ çàùèòû, %
(ïàëî/çàðàæåíî) (M±SE)

Ïëàöåáî 8/10 8,3±0,3 80,0 0,0

Ôîðöèñ ëå÷. 6/10 8,3±0,6 60,0 25,0

Ôîðöèñ ëå÷.-ïðîô. 5/10 8,2±0,2 50,0 37,5

Ôîðöèñ ïðîô. 7/10 7,6±0,4 70,0 12,5

Òàìèôëþ 2/10 8,5±0,5 20,0 75,0

Таблица 4. Показатели протективной активности препарата Форцис при экспериментальной летальной

гриппозной пневмонии, вызванной вирусом гриппа A/California/07/09 (H1N1)pdm09, в зависимости от ре�

жима применения

Îáðàçåö Òèòð âèðóñà (lgTCID50/0,2 mL) (M±SD) p

Ôîðöèñ ëå÷. 6,0±0,8 0,1779

Ôîðöèñ ëå÷.-ïðîô. 6,0±1,1 0,2963

Ôîðöèñ ïðîô. 7,1±0,4 0,6015

Òàìèôëþ 5,4±0,7 0,0367

Ïëàöåáî 6,7±0,9 1,0000

Примечание. p — уровень достоверности при анализе при помощи критерия Манна—Уитни.

Таблица 5. Репродукция вируса гриппа A/California/07/09 (H1N1)pdm09 (M±SD) в ткани лёгких лаборатор�

ных животных на 3�и сутки после инфицирования в условиях применения биологически активной добавки

Форцис в зависимости от режима использования
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ìíîãîêîëîñíèêà ìîðùèíèñòîãî Agastache rugosa,
ïîäàâëÿåò in vitro àêòèâíîñòü øèðîêîãî ñïåêòðà ïè-

êîðíàâèðóñîâ, âêëþ÷àÿ ðèíîâèðóñû, êîêñàêèâè-

ðóñû è ïîëèîâèðóñû [16]. 3-ìåòèëêâåðöåòèí (3-

MQ), âûäåëåííûé èç ýêñòðàêòà ìîëî÷àÿ Euphorbia
grantii, îêàçàëñÿ ïðîòèâîâèðóñíûì àãåíòîì, êîòî-

ðûé ïîäàâëÿë ðåïëèêàöèþ ïîëèî-, êîêñàêè- è ðè-

íîâèðóñîâ â êîíöåíòðàöèè íèæå 10 ìêã/ ìë. Ïðè

äîçå 20 ìã/êã ñîåäèíåíèå çàùèùàëî ìûøåé îò ëå-

òàëüíîé èíôåêöèè âèðóñîì Êîêñàêè Â4. Äðóãèå

ôëàâîíîèäû, ýêñòðàãèðîâàííûå èç ìåäèöèíñêèõ

ðàñòåíèé, âêëþ÷àÿ 3-ìåòèëêåìïôåðîë è 3,4`-äèìå-

òèëêåìïôåðîë èç Psiadia dentata, ïîäàâëÿþò ñèíòåç

ïîëèîâèðóñíîé (+) ÐÍÊ, à ôëàâîíîèä èç Pterocaulon
sphacelatum îáåñïå÷èâàåò çàùèòó îò ÖÏÄ, âûçâàí-

íîãî ïîëèîâèðóñîì [17, 18].

Ðàíåå ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé [19] áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî ýêñòðàêò ðîäñòâåííîãî ðàñòåíèÿ, ëà-

äàííèêà êðèòñêîãî (Cistus incanus), èíãèáèðóåò

ðàçìíîæåíèå âèðóñà ãðèïïà ïîäòèïà H5N1, áëî-

êèðóÿ ïðîöåññ ïðîíèêíîâåíèÿ âèðèîíà â êëåò-

êó. Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî òàêîå äåéñò-

âèå äîñòèãàåòñÿ áëàãîäàðÿ ñâÿçûâàíèþ

êîìïîíåíòîâ ýêñòðàêòà ñ ãåìàããëþòèíèíîì âè-

ðóñà. Ýòèìè æå ó÷¸íûìè [20] áûëà ïîêàçàíà ïðî-

òåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòà Cistus incanus íà

ìîäåëè ãðèïïîçíîé èíôåêöèè ó æèâîòíûõ, ïðè-

÷åì íàèâûñøèå ïîêàçàòåëè çàùèòû (ïîðÿäêà

50% ñíèæåíèÿ ñìåðòíîñòè) áûëè äîñòèãíóòû

ïðè àýðîçîëüíîì ïðèìåíåíèè ýêñòðàêòà. Ïðè

ïåðîðàëüíîì ñïîñîáå ïðèìåíåíèÿ ïîêàçàòåëè

ãèáåëè æèâîòíûõ íå îòëè÷àëèñü îò ãðóïïû ïëà-

öåáî. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè ïðåäïîëà-

ãàòü, ÷òî èíàêòèâàöèÿ âèðóñà ýêñòðàêòîì ëàäàí-

íèêà ïðîèñõîäèò ïîñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ

ïîëèôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé ñ ïîâåðõíîñòíûìè

ãëèêîïðîòåèäàìè âèðóñà, ÷òî ïðåïÿòñòâóåò íîð-

ìàëüíîìó âçàèìîäåéñòâèþ èõ ñ êëåòî÷íûìè ðå-

öåïòîðàìè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæè-

ëè îñíîâîé äëÿ êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

ýêñòðàêòà, â êîòîðîì áûëà ïîêàçàíà åãî ïàòîãå-

íåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâà-

íèÿìè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé [21].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè íà æèâîòíûõ áûë èñ-

ïîëüçîâàí èìåííî ïåðîðàëüíûé ñïîñîá ïðèìåíå-

íèÿ ýêñòðàêòà, ïðè êîòîðîì ïîêàçàòåëè çàùèòû

ñîñòàâèëè 40%. Ïðè ýòîì èíôåêöèîííàÿ àêòèâ-

íîñòü âèðóñà â òêàíè ë¸ãêèõ íå ñíèæàëàñü ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïëàöåáî. Ìîæíî ïðåäïîëà-

ãàòü, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå îñíîâíîé ïðîòåêòèâíûé

ýôôåêò îáóñëîâëåí íå ïðÿìîé ïðîòèâîâèðóñíîé

àêòèâíîñòüþ ïîëèôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé, à èõ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì èëè àíòèîêñèäàíòíûì

äåéñòâèåì, ò.å. èõ àêòèâíîñòüþ êàê ñðåäñòâ ïàòî-

ãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè. Èçâåñòíî, ÷òî äëÿ ìíîãèõ

ðàñòèòåëüíûõ ïîëèôåíîëîâ, â ÷àñòíîñòè, ôëàâî-

íîèäîâ, õàðàêòåðåí íèçêèé óðîâåíü áèîäîñòóï-

íîñòè [22], ÷òî ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü ïîëíîìó

ïðîÿâëåíèþ in vivo âèðóñèíãèáèðóþùèõ ñâîéñòâ,

îáíàðóæåííûõ â îïûòàõ íà êëåòêàõ. Äàëüíåéøèå

èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè ìîãóò äàòü áî-

ëåå ïîëíîå ïðåäñòàâëåíèå î ìåõàíèçìàõ ïðîòèâî-

âèðóñíîé àêòèâíîñòè ïîäîáíûõ êîìïîçèöèé è

ñïîñîáàõ èõ îïòèìàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ â ïðîôè-

ëàêòèêå è òåðàïèè ãðèïïà. Â ÷àñòíîñòè, ïåðñïåê-

òèâíûì ìîæåò îêàçàòüñÿ îöåíêà òåðàïåâòè÷åñêîé

è ïðîôèëàêòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ýòîé äîáàâ-

êè â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ýòèîòðîïíûìè è ïà-

òîãåíåòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, ïðèìåíÿåìûìè

ïðè òåðàïèè ãðèïïîçíîé èíôåêöèè.
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