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Ïðîáëåìà ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè ãðèïïîçíîé èíôåêöèè îñòàåòñÿ îäíîé èç ïðèîðèòåòíûõ çàäà÷ ìåäèöèíñêîé íàóêè è
ïðàêòè÷åñêîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ. Â îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ âîïðîñû ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè îòå÷åñòâåííîãî íèçêî-
ìîëåêóëÿðíîãî ïðåïàðàòà Äåéòèôîðèí. Ïðèâåäåíû ëèòåðàòóðíûå äàííûå î òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà, ñïåêòðå åãî ñïåöèôè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè â îïûòàõ íà êóëüòóðå êëåòîê, êóðèíûõ ýìáðèîíàõ è íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, à òàêæå îáñóæäàåòñÿ
ïðîáëåìà ðåçèñòåíòíîñòè âèðóñîâ ãðèïïà ê êàðêàñíûì ñîåäèíåíèÿì, â ÷àñòíîñòè, ðåìàíòàäèíó è Äåéòèôîðèíó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãðèïïîçíàÿ èíôåêöèÿ, ïðîôèëàêòèêà, òåðàïèÿ, ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü, Äåéòèôîðèí.

The problem of prophylaxis and therapy of influenza infections remains one of the priority goals for medical science and practical
health care. The review includes the discussion of antiviral activity of Deitiforine, a Russian chemotherapeutic. The data on the
toxicity and the specific activity spectrum in cell cultures, chicken embryos and laboratory animals are presented. The problem of
the influenza viruses resistance to cage compounds and in particular to rimantadine and Deitiforine is also discussed.

Key words: influenza, prophylaxis, therapy, antiinfluenza activity, Deitiforine.

Ââåäåíèå 
Äî îòêðûòèÿ âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâå-

êà ãðèïï áûë ïîñëåäíèì íåêîíòðîëèðóåìûì è îñ-

òàåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì è ñàìûì ìàñ-

ñîâûì èíôåêöèîííûì çàáîëåâàíèåì ëþäåé íà

Çåìëå, êîòîðûì åæåãîäíî áîëååò áîëåå 10—15%

íàñåëåíèÿ ïðîìûøëåííî ðàçâèòûõ ñòðàí. Âèðóñ

ãðèïïà âûçûâàåò ïîâòîðÿþùèåñÿ ýïèäåìèè ñ

ìàññîâûìè çàáîëåâàíèÿìè ëþäåé è ñìåðòíîñòüþ.

Ñðåäè âèðóñîâ, âûçûâàþùèõ åæåãîäíûå ýïè-

äåìèè â ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè, èä¸ò ïîñòîÿí-

íàÿ ñìåíà àíòèãåííûõ õàðàêòåðèñòèê (àíòèãåí-

íûé «äðåéô») â ìîëåêóëàõ ïîâåðõíîñòíûõ áåëêîâ

âèðèîíà (ãåìàããëþòèíèíà è íåéðàìèíèäàçû), íå

âûâîäÿùàÿ âèðóñ çà ïðåäåëû ïîäòèïà. Ñëó÷àè çà-

ðàæåíèÿ ëþäåé íîâûì âèðóñîì «ïòè÷üåãî ãðèï-

ïà» H5N1 ñ âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ [1, 2], à òàêæå

äàííûå îá èíôèöèðîâàíèè ðàáîòíèêîâ ïòèöå-

ôåðì âèðóñàìè ãðèïïà äðóãèõ ïîäòèïîâ ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñóùåñòâóåò ðåàëüíàÿ îïàñ-

íîñòü âîçíèêíîâåíèÿ âèðóñîâ-ðåàcñîðòàíòîâ ñ

ïîëíîé çàìåíîé ãåìàããëþòèíèíà è íåéðàìèíèäà-

çû (àíòèãåííûé «øèôò»). Â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ

ëåò îæèäàëîñü, ÷òî ìèð ìîæåò îêàçàòüñÿ íà ïîðî-

ãå íîâîé ãëîáàëüíîé ýïèäåìèè ãðèïïà (ïàíäå-

ìèè) [3], ÷òî è ïðîèçîøëî â 2009 ã. ñ ïîÿâëåíèåì

íîâîãî ïîäòèïà âèðóñà A (H1N1) 2009.

Âûñîêàÿ ñòåïåíü èçìåí÷èâîñòè àíòèãåííîé

ñòðóêòóðû âèðóñîâ ãðèïïà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé

ïðè÷èíîé íåïðåäñêàçóåìîñòè è íåóïðàâëÿåìîñòè

ýïèäåìèé. Äëÿ ïîÿâëåíèÿ ïàíäåìè÷åñêèõ âèðó-

ñîâ ãðèïïà ñóùåñòâóåò ïîñòîÿííûé èñòî÷íèê ãå-

íîâ ýòî âîäîïëàâàþùèå è ïåðåë¸òíûå ïòèöû, ó

êîòîðûõ óñòàíîâëåíî íàëè÷èå âñåõ 16 ïîäòèïîâ

âèðóñà ãðèïïà À. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âèðóñ ãðèïïà

ìîæåò ïðåîäîëåâàòü ìåæâèäîâîé áàðüåð ïòèöà-

÷åëîâåê íàïðÿìóþ, áåç ïðîìåæóòî÷íîãî õîçÿèíà

[4]. Ðåãóëÿðíî âûÿâëÿþòñÿ íîâûå âèðóñû ãðèïïà

A ïîäòèïà H1N1 ñ íåîáû÷íûì ãåíîìîì [5]. Ïî

ìíåíèþ âåäóùèõ âèðóñîëîãîâ, ïðîáëåìà ãðèïïà

îñòàåòñÿ îäíîé èç ãëàâíûõ çàäà÷ ñîâðåìåííîé ìå-

äèöèíñêîé íàóêè [6—9].

Î÷åâèäíî, ÷òî ïðîôèëàêòèêà ýïèäåìèé ãðèï-

ïà äîëæíà îñíîâûâàòüñÿ íà ðàñøèðåíèè àíòèâè-

ðóñíûõ âàêöèí è õèìèîïðåïàðàòîâ [10]. Â êîì-

ïëåêñå ïðîòèâîýïèäåìè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé

ïðîòèâ ãðèïïà è ÎÐÇ èñïîëüçóþò òðè îñíîâíûõ

ñïîñîáà ïðåäóïðåæäåíèÿ è ëå÷åíèÿ âèðóñíûõ çà-

áîëåâàíèé — ñðåäñòâà ïðÿìîãî äåéñòâèÿ: âàêöè-

íàöèÿ è õèìèîòåðàïèÿ (ñïåöèôè÷åñêàÿ çàùèòà),

à òàêæå ïðåïàðàòû íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ (íåñïåöè-

ôè÷åñêàÿ òåðàïèÿ). Íåñìîòðÿ íà îïðåäåë¸ííûå
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äîñòèæåíèÿ â îáëàñòè ôàðìàêîòåðàïèè ãðèïïà

ïîñëåäíèõ ëåò è ñîçäàíèÿ íîâûõ ïðîòèâîâèðóñ-

íûõ ïðåïàðàòîâ, â áîëüøîé äîëå ñëó÷àåâ áîëüíûå

èñïîëüçóþò ñèìïòîìàòè÷åñêèå ñðåäñòâà. 

Êàê ïîêàçàëà ñèòóàöèÿ 2009 ã., ðàñïðîñòðàíå-

íèå íîâîãî ïàíäåìè÷åñêîãî âèðóñà ñðåäè ëþäåé

èäåò áûñòðåå, ÷åì ïðàêòè÷åñêàÿ ìåäèöèíà ñïî-

ñîáíà îñóùåñòâèòü ïðîèçâîäñòâî âàêöèíû è âàê-

öèíàöèþ ýïèäåìè÷åñêè çíà÷èìîé ÷àñòè íàñåëå-

íèÿ. Ïîýòîìó ïîèñê è ñîçäàíèå ýôôåêòèâíûõ

ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ ïðÿìîãî äåéñòâèÿ è

âîçìîæíî áîëåå øèðîêîãî ñïåêòðà àêòèâíîñòè íà

îñíîâå ïðîäóêòîâ ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ îñòàåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî âàæíîé çàäà÷åé ïðàê-

òè÷åñêîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîâðåìåííûå ïðîòèâîâè-

ðóñíûå ñòðàòåãèè äîëæíû âêëþ÷àòü äâà îñíîâíûõ

ôàêòîðà: íîâûå ïðåïàðàòû äîëæíû íå òîëüêî ýô-

ôåêòèâíî ïðåäîõðàíÿòü îò èíôåêöèè ãðèïïà, íî

è èìåòü äîñòóïíóþ öåíó [11]. Ïðè ìàññîâîì ðàñ-

ïðîñòðàíåíèè ãðèïïà ëþäè, æèâóùèå â áîëüøèí-

ñòâå ñòðàí ìèðà, íå â ñîñòîÿíèè êóïèòü ëåêàðñò-

âà, êîòîðûå äîñòàòî÷íî äîðîãè ïðè ïðîèçâîäñòâå.

Äëÿ áîëüøåé ÷àñòè ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè íà

Çåìëå ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ íåîáõîäèìîñòü ìàñ-

ñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ýôôåêòèâíûõ è äîñòóïíûõ ïî

öåíå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå

ìîæíî ëåãêî è áûñòðî ïðîèçâåñòè â áîëüøèõ êî-

ëè÷åñòâàõ è ïåðåïðàâèòü âî âñå ÷àñòè ìèðà.

Õèìèîòåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ìàñ-

ñîâûõ, ïðîñòûõ, äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûõ è äåøå-

âûõ ñïîñîáîâ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ âèðóñíûõ

èíôåêöèé [12—18]. Ðîëü õèìèîïðîôèëàêòèêè

îñîáåííî âîçðàñòàåò â ïåðèîä ïàíäåìèé, êîãäà ïî-

ÿâëÿåòñÿ íîâûé øòàìì ãðèïïà ñ íîâîé àíòèãåííîé

ñòðóêòóðîé [19, 20], à òàêæå åñëè ðå÷ü èä¸ò î ïàöè-

åíòàõ ñ èììóíîäåôèöèòàìè (ðåöèïèåíòû äîíîð-

ñêèõ îðãàíîâ è êîñòíîãî ìîçãà, ÂÈ×-èíôèöèðî-

âàííûå, ïîæèëûå è ò. ï.). Ñ äðóãîé ñòîðîíû,

áåñêîíòðîëüíîå ïðèìåíåíèå õèìèîïðåïàðàòîâ, â

îñîáåííîñòè ïðÿìîãî äåéñòâèÿ, áûñòðî ïðèâîäèò

ê ñåëåêöèè ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûõ øòàììîâ,

÷òî ñóùåñòâåííî ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü íå òîëü-

êî ïðîôèëàêòèêè, íî è òåðàïèè óæå çàáîëåâøèõ

ëþäåé.

Îäíîé èç ïðè÷èí ïîÿâëåíèÿ óñòîé÷èâûõ âè-

ðóñíûõ ìóòàíòîâ ÿâëÿåòñÿ êðàéíå îãðàíè÷åííûé

íàáîð ïðîòèâîãðèïïîçíûõ õèìèîïðåïàðàòîâ [21].

Ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâîñòè ê ëåêàðñòâàì çàâèñèò îò

íàáîðà èñïîëüçóåìûõ ñðåäñòâ [22]. Èçâåñòíî, ÷òî

èìååòñÿ âîçìîæíîñòü ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ

ðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ âèðóñà ãðèïïà ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè êîìáèíèðîâàííîãî ñîñòàâà èç äâóõ

ïðåïàðàòîâ ñ ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ

[23]. Â ïîñëåäíèå ãîäû áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñìåñè

èç òð¸õ óæå èçâåñòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

ÿâëÿþòñÿ, âîçìîæíî, íàèëó÷øèì ðåøåíèåì ïðî-

áëåìû ïîÿâëåíèÿ ðåçèñòåíòíûõ âèðóñîâ. Ðàçâè-

òèå ýòîãî íîâîãî íàïðàâëåíèÿ èññëåäîâàíèé â

áîðüáå ñ ñåçîííûìè çàáîëåâàíèÿìè âõîäèò â ñî-

âðåìåííóþ ñòðàòåãèþ ëå÷åíèÿ ãðèïïà [24]. Ýòî

ïîçâîëÿåò íàäåÿòüñÿ, ÷òî íåãàòèâíûå ïîñëåäñòâèÿ

ðåçèñòåíòíîñòè âèðóñîâ ìîæíî ìèíèìèçèðîâàòü

ïóò¸ì êîìáèíèðîâàíèÿ è ðàñøèðåíèÿ ðÿäà ïðè-

ìåíÿåìûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ.

Òàêèì îáðàçîì, ó÷èòûâàÿ îïàñíîñòü íåïðåä-

ñêàçóåìîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ âèðóñà ãðèïïà äëÿ

÷åëîâå÷åñòâà, ïîÿâëåíèÿ åãî ðåçèñòåíòíûõ ìó-

òàíòîâ è îãðîìíûå ñëîæíîñòè ïðè ñîçäàíèè ýô-

ôåêòèâíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ âàêöèí, áîëåå âàæ-

íóþ ðîëü ïðè ýïèäåìè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ

ãðèïïîì áóäåò èãðàòü, âåðîÿòíî, ðàñøèðåíèå íà-

áîðà äîñòóïíûõ õèìèîïðåïàðàòîâ [25]. Íàñòîÿ-

ùèé îáçîð ïîñâÿùåí ðàçðàáîòàííîìó íåñêîëüêî

äåñÿòèëåòèé íàçàä ïðåïàðàòó Äåéòèôîðèí, êîòî-

ðûé ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûì è ìîæåò

âíåñòè ñâîé âêëàä â ðåàëèçàöèþ ñîâðåìåííûõ

ñòðàòåãèé ëå÷åíèÿ ãðèïïîçíûõ èíôåêöèé. 

1. Ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû 
è êàðêàñíûå îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ

Äåéòèôîðèí ìîæíî îòíåñòè ê êàòåãîðèè ïåð-

ñïåêòèâíûõ êàðáîöèêëè÷åñêèõ ïðîòèâîâèðóñíûõ

ïðåïàðàòîâ, ïîñòàâèâ åãî â îäèí ðÿä ñ øèðîêî èç-

âåñòíûìè ïðîòèâîãðèïïîçíûìè ñðåäñòâàìè Ðå-

ìàíòàäèíîì, Àìàíòàäèíîì è Àäàïðîìèíîì. 

Îòêðûòèå ýòîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ ñâÿçàíî ñ

îïðåäåë¸ííîé ñëó÷àéíîñòüþ. Â íà÷àëå 60-õ ãîäîâ

ôèðìîé Du Pont â ÑØÀ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Ïàð-

êèíñîíà ðàçðàáàòûâàëñÿ ïðåïàðàò ãèäðîõëîðèä

1-àìèíîàäàìàíòàíà — Àìàíòàäèí (Amantadine),

êîòîðûé èìååò òàêæå è äðóãèå íàçâàíèÿ Ñèììåò-

ðåë (Symmetrel) è Ìèäàíòàí (Midantanum). Ïðè

ïðîâåäåíèè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé â Áîñòîí-

ñêîì ãîñïèòàëå ïðîèçîøëà âñïûøêà ãðèïïà. Áîëå-

ëè ïàöèåíòû ôàêòè÷åñêè íà âñåõ îòäåëåíèÿõ, êðî-

ìå òîãî, ãäå ïàöèåíòû ïðèíèìàëè Àìàíòàäèí.

Àìàíòàäèí áûë ïåðâûì õèìèîïðåïàðàòàì äëÿ

ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ãðèïïà À, êîòîðûé áûë

ëèöåíçèðîâàí â ÑØÀ â 1966 ã. Ïîñëå ýòî íà÷àëîñü

àêòèâíîå èçó÷åíèå àíòèâèðóñíûõ ñîåäèíåíèé íà

îñíîâå ïðîèçâîäíûõ àäàìàíòàíà è äðóãèõ êàðáî-

öèêëè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ, êîòîðîå ïðîäîëæàåòñÿ

ïî ñåé äåíü [26, 27].

Ýòî íàáëþäåíèå ïðèâåëî ê áóðíîìó èíòåðåñó ê

ïðåïàðàòàì àäàìàíòàíîâîãî ðÿäà ñî ñòîðîíû ñïå-

öèàëèñòîâ â îáëàñòè ãðèïïà. Àêàäåìèê À. À. Ñìîðî-

äèíöåâ èíèöèèðîâàë èññëåäîâàíèÿ àäàìàíòàíîâûõ

ïðîèçâîäíûõ â ÑÑÑÐ. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî

îêîëî äåñÿòêà íîâûõ ïðîèçâîäíûõ (ðèñ. 1).

Îäíàêî â íàøåé ñòðàíå Àìàíòàäèí íå ïðèìå-

íÿëñÿ, ïîñêîëüêó â Èíñòèòóòå îðãàíè÷åñêîãî

ñèíòåçà (ã. Ðèãà) â 1968 ã. áûë ñèíòåçèðîâàí áîëåå

ýôôåêòèâíûé ïðåïàðàò íà îñíîâå àäàìàíòàíà —

ãèäðîõëîðèä 1-(1-àìèíîýòèë) Àäàìàíòàí (Ðåìàí-
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òàäèí), îáëàäàþùèé çíà÷èòåëüíî ìåíüøèìè ïî-

áî÷íûìè ýôôåêòàìè. Ïîçäíåå â 1974 ã. Ðåìàíòà-

äèí ñòàë ïåðâûì ðàçðåø¸ííûì ê ïðèìåíåíèþ

îòå÷åñòâåííûì ïðîòèâîãðèïïîçíûì ñðåäñòâîì,

âíåäð¸í â ïðîèçâîäñòâî è ñòàë îñíîâíûì ïðåïà-

ðàòîì äëÿ ëå÷åíèÿ ãðèïïà íà ïåðèîä áîëåå 35 ëåò.

Óæå ê êîíöó 70-õ ãîäîâ áûë íàêîïëåí çíà÷èòåëü-

íûé îïûò ïî ïðèìåíåíèþ ðåìàíòàäèíà äëÿ ïðî-

ôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ãðèïïà. Îïûò ñîâåòñêèõ

ó÷¸íûõ ïîäõâàòèëè â ÑØÀ òîëüêî ÷åðåç 10 ëåò, íî

ïîä äðóãèì, íî ñõîäíûì íàçâàíèåì Rimantadin

èëè Flumadine [28]. Àìàíòàäèí è Ðåìàíòàäèí äî

íàñòîÿùåãî âðåìåíè øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ â Ñå-

âåðíîé Àìåðèêå [29, 30] è Åâðîïå [31]. Âñÿ ýòà èñ-

òîðèÿ âåñüìà ïîó÷èòåëüíà è âûçûâàåò ãëóáî÷àé-

øåå óâàæåíèå ê ñîçäàòåëÿì ðåìàíòàäèíà. 

Åùå îäíèì ïðîòèâîâèðóñíûì ïðåïàðàòîì íà

îñíîâå àäàìàíòàíà ÿâëÿåòñÿ Àäàïðîìèí, êîòî-

ðûé, â îòëè÷èå îò Ðåìàíòàäèíà, îêàçàëñÿ ýôôåê-

òèâåí ïðîòèâ âèðóñà ãðèïïà òèïà Â, è áûë ðàçðå-

øåí äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ â 1987 ã. [32].

Êàðáîöèêëè÷åñêèé îñòîâ àäàìàíòàíà áëîêè-

ðóåò òðàíñìåìáðàííóþ ôóíêöèþ èîííîãî êàíàëà

áåëêà M2 âèðóñà òèïà À, íåîáõîäèìîãî íà ðàííèõ

ñòàäèÿõ ïîñëå ïðîíèêíîâåíèÿ â êëåòêó [25, 33,

34]. Ñòàáèëüíûé ïîëèöèêëè÷åñêèé êàðêàñ, êîòî-

ðûé îáëàäàåò êîíôîðìàöèîííîé æ¸ñòêîñòüþ è

ñïåöèôè÷åñêèìè ñòåðè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ÿâ-

ëÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, âàæíîé îñíîâîé äëÿ ñîçäà-

íèÿ íîâûõ ïðåïàðàòîâ ñ øèðîêèìè âîçìîæíîñ-

òÿìè äëÿ ìåäèöèíû, à òàêæå äëÿ èçìåíåíèÿ è

óëó÷øåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñóùåñò-

âóþùèõ ëåêàðñòâ [35].

Äðóãèì ïåðñïåêòèâíûì ïðîòèâîâèðóñíûì

ïðåïàðàòîì, ïðîèçâîäíûì êàðáîöèêëè÷åñêîãî

ðÿäà, ÿâëÿåòñÿ Äåéòèôîðèí (Deitiforine èëè ýêâè-

âàëåíòíûå íàçâàíèÿ Deitiforin, Deitiphorine,

Deutiforine). Îí ðàçðåø¸í äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðè-

ìåíåíèÿ â 1989 ãîäó. Äåéòèôîðèí ñîäåðæèò â ìî-

ëåêóëå áèöèêëîãåïòàí (íîðáîðíàí), à áîêîâîé

ôðàãìåíò èäåíòè÷åí òîìó, êîòîðûé èìååò ðåìàí-

òàäèí (ðèñ. 2). Æ¸ñòêèé êàðêàñ Äåéòèôîðèíà

èìååò õèìè÷åñêîå ñòðîåíèå ïîäîáíîå ïðèðîäíî-

ìó ïðîäóêòó áîðíåîëó (borneol), êîòîðûé èñòîðè-

÷åñêè íàçûâàþò êàìôîðîé ñ îñòðîâà Áîðíåî è êî-

òîðûé øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â íàðîäíîé

ìåäèöèíå Êèòàÿ è Èíäèè [36—39].

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò Äåéòèôîðèí ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ñìåñü ýíäî- è ýêçî-ôîðì ñ ñîîòíî-

øåíèåì ïðèìåðíî 60 è 40% ñîîòâåòñòâåííî [40].

Ïðèðîäíûé áîðíåîë, âõîäÿùèé â ãðóïïó áèöèêëè-

÷åñêèõ òåðïåíîâ, êàê è îñíîâíàÿ ôîðìà Äåéòèôî-

ðèíà, èìååò ýíäî-îðèåíòàöèþ àìèíîçàìåñòèòåëÿ

(ñì. ðèñ. 2). Èçîáîðíåîë, èìåþùèé ýêçî-êîíôèãó-

ðàöèþ, â ïðèðîäå íå âñòðå÷àåòñÿ è ïîëó÷àåòñÿ ñèí-

òåòè÷åñêè ïðè êèíåòè÷åñêîì êîíòðîëå ðåàêöèè. 

Ñðàâíåíèå Äåéòèôîðèíà ñ ðåìàíòàäèíîì

ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî çàìåíà àäàìàíòàíîâîãî îñ-

òîâà íà íîðáîðíàíîâûé ïðè èäåíòè÷íîì áîêîâîì

ôðàãìåíòå ïðèâîäèò ê ðàñøèðåíèþ ñïåêòðà àí-

òèâèðóñíîé àêòèâíîñòè è óìåíüøåíèþ òîêñè÷-

íîñòè ïðåïàðàòà, ÷òî îñîáåííî âàæíî ïðè ðàçðà-

áîòêå ëåêàðñòâåííûõ ôîðì äëÿ äåòåé.

Âïåðâûå Äåéòèôîðèí áûë ñèíòåçèðîâàí â

ÈÎÕ ÀÍ Óêðàèíû. Åãî ïðîòèâîãðèïïîçíàÿ àê-

òèâíîñòü îáíàðóæåíà â ÍÈÈÝÌ Ìèíçäðàâà Ðåñ-

ïóáëèêè Áåëàðóñü, à êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ

ïðîâåäåíû â ÍÈÈ ãðèïïà (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Â

1989 ãîäó Äåéòèôîðèí áûë ðàçðåø¸í äëÿ ïðîôè-

ëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ãðèïïà (Ïðèêàç Ìèíçäðàâà

ÑÑÑÐ ¹ 535 îò 22 ñåíòÿáðÿ 1989 ã.). 

Òåõíîëîãèÿ ñèíòåçà Äåéòèôîðèíà áûëà íåñî-

âåðøåííà [41], ÷òî ñäåðæèâàëî øèðîêîå âíåäðå-

íèå ïðåïàðàòà â ëå÷åáíóþ ïðàêòèêó. Ïåðâàÿ ïî-

РРиисс..  11..  Противогриппозные препараты — производные адамантана.

РРиисс..  22..  Дейтифорин и производные Борнеола.
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ïûòêà ïðîìûøëåííîé íàðàáîòêè ñóáñòàíöèè â

íà÷àëå 90-õ ãîäîâ çàêîí÷èëàñü íåóäà÷íî, ïî-

ñêîëüêó îïûòíàÿ ïàðòèÿ íå ñîîòâåòñòâîâàëà òðå-

áîâàíèÿì ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüè ïî ÷èñòîòå ñóá-

ñòàíöèè. Ïðè ñèíòåçå Äåéòèôîðèíà ñàìîé

ñëîæíîé ñòàäèåé ÿâëÿåòñÿ ãèäðèðîâàíèå îêñèìà

2-àöåòèëíîðáîðí-5-åíà äî 2-(1-àìèíîýòèë)íîð-

áîðíàíà. Ýòà ïðîáëåìà â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñïåø-

íî ðåøåíà â ÈÎÕ ÐÀÍ ïðè íåïîñðåäñòâåííîì

ó÷àñòèè åãî ñîòðóäíèêîâ Å. Ô. Ëèòâèíà, Ë. Ì.

Êîçëîâîé, Å. Â. Øóâàëîâîé è Â. Ç. Øàðôà [39].

2. Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
Äåéòèôîðèíà

2.1. Òîêñè÷íîñòü 
Äåéòèôîðèí îòíîñèòñÿ ê ìàëîòîêñè÷íûì

ïðåïàðàòàì, åãî òîêñè÷íîñòü äëÿ æèâîòíûõ

(ËÄ50 = 1265) ïðèìåðíî âäâîå íèæå, ÷åì ó ðå-

ìàíòàäèíà (ËÄ50 = 620) [42, 43]. Ìåíüøàÿ òîê-

ñè÷íîñòü Äåéòèôîðèíà äàåò âîçìîæíîñòü óâå-

ëè÷åíèÿ åãî äîçèðîâêè ïðè ëå÷åíèè ãðèïïà è

òàêèì îáðàçîì óâåëè÷èâàåò àíòèâèðóñíûé ýô-

ôåêò ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåìàíòàäèíîì.

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèå Äåéòèôîðèíà íà ìåòà-

áîëè÷åñêèå ïðîöåññû â êëåòêàõ ÌÄÑÊ áûë ïðî-

âåä¸í ðàäèîãðàôè÷åñêèé àíàëèç èõ ÐÍÊ, ÄÍÊ è

áåëêîâ (òàáë. 1). Òîêñè÷íîñòü Äåéòèôîðèíà â

ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïðîÿâëÿëàñü òîëüêî ïðè êîí-

öåíòðàöèè 500 ìêã/ìë, ò. å. äëÿ êëåòîê ÌÄÑÊ

Äåéòèôîðèí áûë â 5 ðàç ìåíåå òîêñè÷åí, ÷åì ðå-

ìàíòàäèí [44] (òàáë.1).

Äåéñòâèå Äåéòèôîðèíà íà êëåòêè èçó÷àëîñü

òàêæå ïðè èçìåðåíèè ïàòîëîãèè ðåïðîäóêöè-

îííîãî àïïàðàòà êëåòîê íà ïðèìåðå êëåòî÷íîé

ëèíèè MDCK. Èçó÷åíèå ìèòîòè÷åñêèõ ðåæè-

ìîâ ïîêàçàëî, ÷òî Äåéòèôîðèí â òå÷åíèå ïåð-

âûõ 24 ÷ ïîñëå âíåñåíèÿ â êóëüòóðó â ïðåäåëàõ

íåòîêñè÷åñêèõ äëÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè êîí-

öåíòðàöèé íå îêàçûâàë ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ

íà ñîîòíîøåíèå ôàç ìèòîçîâ. Ïî ìåðå äàëüíåé-

øåãî óâåëè÷åíèÿ âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ Äåéòè-

ôîðèíà â èíòåðâàëå 24—96 ÷ ïðîèñõîäèëî ïðî-

ãðåññèâíîå íàðàñòàíèå êîëè÷åñòâà ìåòàôàçíûõ

ìèòîòè÷åñêèõ ôèãóð. Ïðè ýòîì íà âñåõ ñðîêàõ

íàáëþäåíèÿ îáíàðóæåíî èõ ñòðîãî ëèíåéíàÿ çà-

âèñèìîñòü îò äîçû õèìèîïðåïàðàòà: äëÿ 24 ÷ —

êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè 0,989, 48 ÷ — 0,968,

72 ÷ — 0,999 è 96 ÷ — 0,999 [45, 46].

2.2. Ïðîòèâîãðèïïîçíûå ñâîéñòâà
Àíòèâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü 2-(1-àìèíîýòèë)-

áèöèêëî[2.2.1]ãåïòàíà èçâåñòíà äàâíî [48—50] è

äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíà. Êàê ïðîòèâîãðèï-

ïîçíûé ïðåïàðàò Äåéòèôîðèí îêàçûâàåò ðàâíî-

öåííûé ñ ðåìàíòàäèíîì çàùèòíûé ýôôåêò ïðè

ãðèïïîçíîé èíôåêöèè [50] è ñïîñîáåí íå òîëüêî

ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿòü âèðóñíóþ ðåïëèêàöèþ,

íî è ñåëåêòèâíî âîçäåéñòâîâàòü íà âèðóñèíôèöè-

ðîâàííûå êëåòêè [51].

Îïòè÷åñêè ÷èñòàÿ ýêçî-ôîðìà 2-(1-àìèíîý-

òèë)-áèöèêëî[2.2.1]ãåïòàíà, ïîëó÷åííàÿ èç îïòè-

÷åñêè ÷èñòîãî ýêçî-èçîìåðà 2-àöåòèëáèöèê-

ëî[2.2.1]ãåïòàíà, áûëà âïåðâûå ïðåäëîæåíà â

êà÷åñòâå àíòèâèðóñíîãî ñðåäñòâà â 1969 ã. [47].

Ïîçäíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè îáû÷íîì ãèäðè-

ðîâàíèè (â óñëîâèÿõ òåðìîäèíàìè÷åñêîãî êîí-

òðîëÿ ðåàêöèè) èç îêñèìà 2-àöåòèëáèöèê-

ëî[2.2.1]ãåïò-5-åíà ïîëó÷àåòñÿ ñìåñü ýêçî/ýíäî

Êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòîâ,ìêã/ìë Èíãèáèðîâàíèå âêëþ÷åíèÿ ðàäèîàêòèâíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ
â êëåòêàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, %

14Ñ òèìèäèí 3Í óðèäèí 14Ñ àëàíèí
äåéòèôîðèí ðåìàíòàäèí äåéòèôîðèí ðåìàíòàäèí äåéòèôîðèí ðåìàíòàäèí

25 0 3 0 0 0 0

50 0 8 0 0 0 0

100 0 19 0 8 0 5

250 0 36 0 56 0 41

500 14 42 13 70 25 600

1000 67 100 30 100 53 100

ТТааббллииццаа  11..  Влияние дейтифорина и ремантадина на общие синтезы ДНК, PНК и белка в клетках МДСК

РРиисс..  33..  Зависимость вирусингибирующего эффекта
дейтифорина в отношении вирусов гриппа А и В от
применяемых концентраций.
1 — А/РR/8/34(H1N1); 2 — А/Виктория/35/72 (H3N2); 3 —
А/Гонконг/17/68(H3N2); 4 — А/Минск/44/74 (H3N2); 5 —
А/Минск/10/77(H1N1); 6 — В/СССР/69 [23].
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èçîìåðîâ 2-(1-àìèíîýòèë)áèöèêëî[2.2.1]ãåïòàíà,

êîòîðàÿ (â ôîðìå ãèäðîõëîðèäà ïîä íàçâàíèåì

Äåéòèôîðèí) òàêæå ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì èíãèáè-

òîðîì âèðóñíîé ðåïðîäóêöèè [49]. 

Ñïåêòð ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè Äåéòè-

ôîðèíà (ðèñ. 3), ïîêàçûâàåò, ÷òî îí äîñòàòî÷íî

ýôôåêòèâåí ïðîòèâ âèðóñîâ ãðèïïà À. Äåéñòâèå

Äåéòèôîðèíà ÿâëÿåòñÿ âèðóññïåöèôè÷åñêèì,

ïîñêîëüêó â èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ îí íå

âûçûâàåò ñòðóêòóðíî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ è ôóíê-

öèîíàëüíûõ èçìåíåíèé â êëåòêàõ [50, 51].

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî Äåéòèôî-

ðèí ïîäàâëÿåò ðåïðîäóêöèþ

âèðóñà ãðèïïà â êóëüòóðå êëå-

òîê ïðè âñåõ ñðîêàõ îáðàáîòêè

ïðåïàðàòîì [52]. Íåçíà÷è-

òåëüíîå íàêîïëåíèå ãåìàãëþ-

òèíèðóþùåé àêòèâíîñòè íà-

áëþäàëè ëèøü ïðè âíåñåíèè

èíãèáèòîðà ÷åðåç 3 ÷àñà ïîñëå

àäñîðáöèè (ðèñ. 4, à). Äëÿ

ñðàâíåíèÿ, âíåñåíèå ðåìàíòà-

äèíà ïîñëå 30 ìèíóò èíêóáà-

öèè è ïîçæå íå âûçûâàëî ñó-

ùåñòâåííîãî ïîäàâëåíèÿ

íàêîïëåíèÿ ÃÀ â èíôèöèðî-

âàííûõ êëåòêàõ (ðèñ. 4, á).

Âîçäåéñòâèå Äåéòèôîðèíà

íà ïîñëåäóþùèå ýòàïû ïðî-

íèêíîâåíèÿ âèðóñîâ â êëåòêè è

ðàñïðåäåëåíèå â êëåòî÷íûõ

ñòðóêòóðàõ áûëè èçó÷åíû ñ ïî-

ìîùüþ ðàäèîàêòèâíîãî èçîòî-

ïà 14Ñ [52]. Â òàáë. 2. ïðåäñòàâ-

ëåíî ñíèæåíèå ðåïðîäóêöèè

âèðóñà ãðèïïà â êëåòêàõ, ìå÷åí-

íûõ 14Ñ ïðè îáðàáîòêå èíãèáè-

òîðîì. Â ïðèñóòñòâèè Äåéòèôîðèíà â êëåòêè ïðî-

íèêàëî 23% âíåñ¸ííîãî íà àäñîðáöèþ âèðóñà, à â

ñëó÷àå ðåìàíòàäèíà íåñêîëüêî ìåíüøå — 16%. Îä-

íàêî â ñëó÷àå Äåéòèôîðèíà áîëüøàÿ ÷àñòü ðàäèîàê-

òèâíîãî èçîòîïà íàêàïëèâàëàñü â ÿäåðíîé ôðàêöèè

êëåòîê (67%) â îòëè÷èå îò êëåòîê, îáðàáîòàííûõ ðå-

ìàíòàäèíîì, ãäå çíà÷èòåëüíàÿ ðàäèîàêòèâíîñòü áû-

ëà ñîñðåäîòî÷åíà â öèòîïëàçìåííîé ôðàêöèè (65%).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî èìååòñÿ

ðàçëè÷èå â ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ Äåéòèôîðèíà è ðå-

ìàíòàäèíà íà ðåïðîäóêöèþ âèðóñà ãðèïïà.

РРиисс..  44..  Накопление гемаглютинирующей активности (ГА) в инфициро�
ванных клетках в присутствии Дейтифорина (аа) и ремантадина (бб).
1 — предобработка в течение 30 мин; 2 — внесение препаратов: на пери-
од адсорбции; 3 — сразу после абсорбции; 4 — через 30 минут после нача-
ла инкубации; 5 — через 3 ч от начала инкубации; 6 — контрольные про-
бы (без препаратов) [52].

Èññëåäóåìûé ìàòåðèàë Âêëþ÷åíèå ìå÷åíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, %
áåç ïðåïàðàòà Äåéòèôîðèí ðåìàíòàäèí

Êëåòî÷íûé ãîìîãåíàò 30 23 16

Öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ ôðàêöèÿ 50,3 33 65

ßäåðíàÿ ôðàêöèÿ 49,7 67 35

ТТааббллииццаа  22..  Распределение вирусных структур в клеточных фракциях в присутствии химиопрепаратов [52]

Âèðóñ Õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ
äåéòèôîðèí ðåìàíòàäèí

ÌÏÊ-500* ÌÏÊ-125** ÌÏÊ-62* ÌÏÊ-31**

A/PR8/34 (H1N1) 2 0 1 0

ÀIÃîíêîíã/68 (H3N2) 16 4 16 4

À/Âèêòîðèÿ/35/72 (H3N2) 16 4 16 4

À/Ìèíñê/44/74 (H3N2) 8 2 8 2

À/Ìèíñê/10/77 (H1N1) >16 >4 >16 >4

Â/ÑÑÑÐ/69 0 0 0 0

ТТааббллииццаа  33..  Антивирусные свойства производного бициклогептана и ремантадина в отношении различных
вирусов гриппа на куриных эмбрионах [43]

ППррииммееччааннииее..  * — максимально переносимая концентрация (МПК, мкг/мл) на 3-й день инкубации; ** — МПК,
определенная на 7-е сутки.
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Äåéòèôîðèí, êàê è ðåìàíòà-

äèí, èìååò ïðèìåðíî îäèíàêî-

âóþ ñòåïåíü àêòèâíîñòè â îòíî-

øåíèè 6 âèðóñîâ ãðèïïà (òàáë.

3). Îáà ïðåïàðàòà îáëàäàþò íàè-

áîëåå âûñîêîé àêòèâíîñòüþ

ïðîòèâ âèðóñà À/Ìèíñê/10/77

(H1N1), ïðîÿâëÿþò ñëàáóþ àê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñà

A/PR8/34 (H0N1) è íå àêòèâíû

ïðîòèâ âèðóñà Â/ÑÑÑÐ/69. Äåé-

òèôîðèí ïðè ñðàâíèìîé ñ ðå-

ìàíòàäèíîì äîçèðîâêå ïðîÿâ-

ëÿë âûñîêóþ àíòèâèðóñíóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñà

ãðèïïà À/Ãîíêîíã/68 (H3N2)

(òàáë. 4).

Ïî äàííûì íàøåé ëàáîðà-

òîðèè, àêòèâíîñòü Äåéòèôî-

ðèíà è ðåìàíòàäèíà â îòíîøå-

íèè ÷åòûð¸õ âèðóñîâ ãðèïïà

ðàçíûõ ïîäòèïîâ áûëà ñõîä-

íîé (ðèñ. 5). Äåéòèôîðèí îá-

ëàäàë ïðèáëèçèòåëüíî âòðîå

ìåíüøåé òîêñè÷íîñòüþ, îäíà-

êî èíäåêñû ñåëåêòèâíîñòè è

ñïåêòð ÷óâñòâèòåëüíûõ âèðóñîâ äëÿ îáîèõ ïðåïà-

ðàòîâ îêàçàëèñü áëèçêèìè.

Îäíèì èç ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ õàðàêòåð

äåéñòâèÿ èçâåñòíûõ ïðîèçâîäíûõ àäàìàíòàíà,

êàê è ëþáûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíå-

íèé, ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçóåìàÿ êîíöåíòðàöèÿ. Ðÿ-

äîì àâòîðîâ ïîêàçàíî, ÷òî êàðêàñíûå ñîåäèíåíèÿ

èìåþò äîâîëüíî øèðîêèé äèàïàçîí íåòîêñè÷åñ-

êèõ êîíöåíòðàöèé. Îäíàêî ïðè îïðåäåë¸ííûõ óñ-

ëîâèÿõ ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâíàÿ êîíöåíòðàöèÿ

ìîæåò áûòü çíà÷èòåëüíî íèæå ìàêñèìàëüíî ïå-

ðåíîñèìîé êîíöåíòðàöèè (ðèñ. 6). Òàêèì îáðà-

çîì, çàâèñèìîñòü ýôôåêòà òàêèõ ñîåäèíåíèé îò

êîíöåíòðàöèè ñâîåîáðàçíà, íåëèíåéíà è õàðàê-

òåðèçóåòñÿ ñíèæåíèåì ñïîñîáíîñòè ïîäàâëÿòü

ðàçìíîæåíèå âèðóñà ïðè äîçàõ, ïðåâûøàþùèõ

ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíóþ êîíöåíòðàöèþ. Ýòî

ÿâëÿåòñÿ îáùèì ñâîéñòâîì èíãèáèòîðîâ âèðóñîâ

êàðáîöèêëè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ. Ðàñïðîñòðàí¸í-

íîñòü äàííîãî ýôôåêòà è âîñïðîèçâîäèìîñòü â

ðàçëè÷íûõ òåñò-ñèñòåìàõ (â êóëüòóðå êëåòîê ñ âè-

Ïðåïàðàò Ìíîæåñòâåííîñòü Ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêèé òèòð Ðàçíîñòü ñ êîíòðîëåì,
èíôåêöèè, ÝÈÄ50/ìë âèðóñà, log2HAU*/0,2 mL log2HAU/0,2 mL

Äåéòèôîðèí 10 2,2 2,8

100 5,9 3,1

Ðåìàíòàäèí 10 3,0 2,0

100 7,2 1,8

Êîíòðîëü âèðóñà 10 5,0 0

100 9,0 0

ТТааббллииццаа  44..  Эффективность дейтифорина и ремантадина при экспериментальной гриппозной инфекции
куриных эмбрионов (вирус А/Гонконг/1/68) [43]

ППррииммееччааннииее..  * — гемагглютинирующих единиц.

РРиисс..  55..  Противовирусная активность ремантадина и дейтифорина в от�
ношении вирусов гриппа разных подтипов. 
ДФ — дейтифорин; Рем. — ремантадин. По оси ординат — инфекционный
титр вируса (lg EID50/0,2 мл).

РРиисс..  66..  Противовирусная активность ремантадина в
отношении вируса гриппа A/Aichi/2/68 (H3N2) в экс�
периментах на куриных эмбрионах [54].
По оси ординат — инфекционный титр вируса (lg
EID50/0,2 мл), по оси абсцисс — концентрация реманта-
дина (мкг/мл).
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ðóñàìè ãðèïïà À è Â, ÐÑ-âèðóñîì, íà êóðèíûõ

ýìáðèîíàõ è ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ) ïîçâîëèëè

îïðåäåëèòü åãî êàê ôåíîìåí ïàðàäîêñàëüíîãî

ñíèæåíèÿ àíòèâèðóñíîãî äåéñòâèÿ [53, 54].

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ áûëî ïîêàçàíî,

÷òî Äåéòèôîðèí, êàê è ðåìàíòàäèí, îñîáåííî àê-

òèâåí ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ñïîñîáå ïðèìåíå-

íèÿ (çà 1 ÷àñ äî çàðàæåíèÿ), èëè ïðè îäíîâðåìåí-

íîì ââåäåíèè âìåñòå ñ âèðóñîì (òàáë. 5).

Ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîâèðóñíûõ ñâîéñòâ ðå-

ìàíòàäèíà è Äåéòèôîðèíà íà áåëûõ ìûøàõ, èí-

ôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ãðèïïà A/Aichi/2/68

(H3N2) â äîçå 5 LD50, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáà ïðå-

ïàðàòà âûçûâàþò çàùèòíûé ýôôåêò. Áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî ó áåëûõ ìûøåé ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå çàðà-

æåíèÿ âèðóñîì ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå óðîâíÿ

îáùèõ ôîñôîëèïèäîâ ñóðôàêòàíòà ë¸ãêèõ è â

äàëüíåéøåì îí îñòàåòñÿ ïîâûøåííûì. Îäíàêî

ýòè ïîêàçàòåëè ïðè ââåäåíèè Äåéòèôîðèíà íà÷è-

íàþò óìåíüøàòüñÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî

çàùèòíàÿ àêòèâíîñòü Äåéòèôîðèíà, âîçìîæíî,

ñâÿçàíà ñ êîððåêöèåé èì óðîâíÿ ôîñôîëèïèäîâ,

÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íàëè÷èè ó Äåéòè-

ôîðèíà êîìïëåêñíîãî ìåõàíèçìà ïðîòåêòèâíîé

àêòèâíîñòè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðèïïîçíîé

èíôåêöèè [56, 57].

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè íà áåëûõ ìûøàõ áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò Äåéòèôî-

ðèíà è ðåìàíòàäèíà äîñòèãàëñÿ ïðè ââåäåíèè æè-

âîòíûì äîçû 100 ìã/êã (500 ìã/êã íà êóðñ). Ïðè

ýòîì èíäåêñ çàùèòû Äåéòèôîðèíà è ðåìàíòàäèíà

íà 14-é äåíü íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèë ïðèìåðíî 67 è

84% ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 6) [43].

Ñîïîëèìåðû ñìåñè N-ïîëèâèíèëïèððîëèäî-

íà è àêðèëîâîé êèñëîòû ñ ïðîèçâîäíûìè àäàìàí-

òàíà è îñîáåííî Äåéòèôîðèíîì ïðîÿâëÿþò áîëåå

âûñîêóþ àíòèâèðóñíóþ àêòèâíîñòü è ñóùåñòâåí-

íî òîðìîçÿò ðåïðîäóêöèþ âèðóñîâ â ïåðìèññèâ-

íûõ êëåòêàõ è â êóðèíûõ ýìáðèîíàõ [58].

Òàêæå áûëè ïðîâåäåíû èñïûòàíèÿ íà öûïëÿ-

òàõ, êîòîðûì îäíîêðàòíî ââîäèëè Äåéòèôîðèí è

îäíîâðåìåííî çàðàæàëè (â äîçå îò 50 äî 200 ËÄ50)

òðåìÿ øòàììàìè âèðóñà ãðèïïà ïòèö, îòíîñÿ-

ùèõñÿ ê òð¸ì ñåðîïîäòèïàì. Âûæèâàëî â ñðåäíåì

66% ïòèö, òîãäà êàê â êîíòðîëüíûõ (íå ïîäâåð-

ãàâøèõñÿ ëå÷åíèþ) ãðóïïàõ âûæèâàëî íå áîëåå

10%. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû

ïðè òð¸õêðàòíîì ïðèìåíåíèè Äåéòèôîðèíà ÷å-

ðåç 1, 2 è 3 ñóòîê ïîñëå çàðàæåíèÿ öûïëÿò ýòèìè

æå øòàììàìè â òàêèõ æå äîçàõ. Âàæíî îòìåòèòü,

÷òî ïîñëå çàðàæåíèÿ è ïîñëåäóþùåãî ëå÷åíèÿ ó

âñåõ ïòèö ôîðìèðîâàëñÿ óñòîé÷èâûé èììóíèòåò

ê ñîîòâåòñòâóþùåìó òèïó âèðóñà [59].

Òàêèì îáðàçîì, Äåéòèôîðèí, îáëàäàþùèé

áîëåå íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ äëÿ êëåòî÷íûõ êóëü-

òóð è áåëûõ ìûøåé, èìååò âûñîêèå ïîêàçàòåëè

ýôôåêòèâíîñòè â îòíîøåíèè âèðóñîâ ãðèïïà, íå

óñòóïàþùèå õîðîøî èçâåñòíîìó ïðîòèâîãðèï-

ïîçíîìó ñðåäñòâó ðåìàíòàäèíó.

2.3. Àêòèâíîñòü Äåéòèôîðèíà â îòíîøåíèè 
äðóãèõ ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñîâ ÷åëîâåêà
Ñâåäåíèÿ îá èíãèáèðóþùåì äåéñòâèè Äåéòè-

ôîðèíà íà âèðóñ ïàðàãðèïïà íåìíîãî÷èñëåííû. Â

ðàáîòå [60] ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü Äåéòè-

ôîðèíà îöåíèâàëè ïî ñïîñîáíîñòè òîðìîçèòü

peïðîäóêöèþ ýòàëîííîãî øòàììà ÏÃ-3 â êóëüòóðå

Âðåìÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, äî, Ãèáåëü ìûøåé â äåíü îïûòà, %
îäíîâðåìåííî è ïîñëå çàðàæåíèÿ 1-é 2-é 3-é

-48 60 70 80

-24 40 70 90

-1 10 10 10

0 (îäíîâðåìåííî ñ âèðóñîì) 10 20 20

+1 40 60 60

+12 40 60 60

Êîíòðîëü 80 100 100

ТТааббллииццаа  55..  Влияние Дейтифорина на развитие вирусного токсикоза у мышей [55]

Ïðåïàðàò Çàùèòíûå ñâîéñòâà
äîçà, ìã/êã ïîãèáøèå ëåòàëüíîñòü èíäåêñ çàùèòû, ÅÄ50, ËÄ50/ ñðåäíÿÿ 

ìûøè/âñåãî % ìã/êã ÅÄ50 ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè, äíè

Äåéòèôîðèí 100 5/17 29,41 67,32 28 45,2 13,29

20 29/41 58,05 35,48 11,02

5 21/25 84,00 6,54 8,24

Ðåìàíòàäèí 100 7/48 14,58 83,97 17 36,5 13,94

20 19/47 40,42 55,16 12,40

5 12/24 95,83 0 7,67

Êîíòðîëü 0 63/70 90,0 0 0 0 8,58

(áåç ïðåïàðàòà)

ТТааббллииццаа  66..  Результаты сравнительного исследования токсических и защитных свойств Дейтифорина и ре�
мантадина при экспериментальной гриппозной инфекции белых мышей [44].



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 1—2 43

ОБЗОРЫ

êëåòîê ÍÅð-2, à òàêæå çàùèùàòü ìûøåé îò ðàçâè-

òèÿ ïàðàãðèïïîçíîé èíôåêöèè (òàáë. 7). Îò÷¸òëè-

âîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà îòìå÷àëîñü êàê ïðè ââåäå-

íèè çà îäèí ÷àñ äî çàðàæåíèÿ, òàê è â ïåðâûå 4 äíÿ

íàáëþäåíèÿ, êîãäà äàæå íåçíà÷èòåëüíàÿ åãî êîí-

öåíòðàöèÿ (60 ìêã/ìë) òîðìîçèëà ðåïðîäóêöèþ

âèðóñà. Ïðè êîíöåíòðàöèè 500 ìêã/ìë Äåéòèôî-

ðèí òîðìîçèë ðàçìíîæåíèå âèðóñà íà âñåõ ñðîêàõ

íàáëþäåíèÿ (8 äíåé). Äåéòèôîðèí òàêæå àêòèâíî

òîðìîçèë ðàçâèòèå ïàðàãðèïïîçíîé èíôåêöèè è â

îïûòàõ íà æèâîòíûõ (òàáë. 8). 

Âûñîêàÿ àêòèâíîñòü Äåéòèôîðèíà âûÿâëåíà

íà ëîøàäÿõ ïðè çàðàæåíèè ïàðàãðèïïîì òèïà 3 è

äð. Ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïîêàçàëè ìåíü-

øóþ òîêñè÷íîñòü Äåéòèôîðèíà â ñðàâíåíèè ñ ðå-

ìàíòàäèíîì. Ýòî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü áîëü-

øèå äîçû Äåéòèôîðèíà è, ñëåäîâàòåëüíî, îòñþäà

åãî áîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü [43].

Ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü Äåéòèôîðèíà

áûëà èçó÷åíà òàêæå è íà äîáðîâîëüöàõ, ïðèâèòûõ

æèâîé âàêöèíîé ÏÃ-3 (òàáë. 9) [60]. Äîñòîâåðíûé

(4-êðàòíûé è áîëåå) ïðèðîñò àíòèòåë â ñûâîðîòêå

êðîâè ê ÏÃÂ-3 âûÿâëåí ó 12 èç 15 ÷åëîâåê (80%),

íå ïîëó÷àâøèõ Äåéòèôîðèí. Ó äîáðîâîëüöåâ, ïî-

ëó÷àâøèõ Äåéòèôîðèí è ïðèâèòûõ ÏÃ-3 âàêöè-

íîé, óñòàíîâëåíî çàìåòíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ äî-

ñòîâåðíûõ ñåðîêîíâåðñèé 58,3% (ó 14 èç 24 ÷åëî-

âåê). Èç òàáë. 9 âèäíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíûé

ïðè¸ì Äåéòèôîðèíà â íåáîëüøîé äîçå âûçûâàåò ó

äîáðîâîëüöåâ âàêöèíàëüíûå ðåàêöèè â 5 6 ðàç ðå-

æå, ÷åì ó ëèö, ïîëó÷èâøèõ âìåñòî Äåéòèôîðèíà

ïëàöåáî. Òàêèì îáðàçîì, ïðîôèëàêòè÷åñêèé ïðè-

¸ì Äåéòèôîðèíà îò÷¸òëèâî ïðåïÿòñòâóåò ðåïëè-

êàöèè âàêöèíàëüíîãî âèðóñà ïàðàãðèïïà ó ëþäåé.

Äî ñèõ ïîð íå óñòàíîâëåíî, íà êàêèå èìåííî

áèîõèìè÷åñêèå ðåàêöèè îêàçûâàþò âëèÿíèå êàð-

áîöèêëè÷åñêèå êàðêàñíûå ñîåäèíåíèÿ ïðè âçàè-

ìîäåéñòâèè âèðóñà ãðèïïà ñ êëåòêîé. Ýòà ñïîñîá-

íîñòü ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì èíãèáèðîâàíèÿ èìè

àêòèâàöèè ïðîòåèíêèíàçû Ñ â ñîîòâåòñòâóþùèõ

ëèìôîèäíûõ êëåòêàõ [61]. Çàùèòíîå äåéñòâèå

Äåéòèôîðèíà îò ãðèïïîçíîãî òîêñèêîçà ìîæåò

áûòü ñâÿçàíî ñî ñïîñîáíîñòüþ ïðåäîòâðàùàòü

ïðîíèêíîâåíèå Ì-áåëêà âèðóñà ãðèïïà â êëåòêó

ïóòåì ìîäèôèêàöèè ñòðóêòóðû ìåìáðàíû [62].

Ïðåäïîëîæåíî òàêæå, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ìîëå-

êóëû Äåéòèôîðèíà ñ áåëêàìè Ì1 è M2 ìîæåò îñó-

ùåñòâëÿòüñÿ çà ñ÷¸ò ãèäðîôîáíûõ ñâÿçåé íåïî-

Ãðóïïû Ïðåïàðàòû Êëèíè÷åñêèå ðåàêöèè Ñåðîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ Âûäåëåíèå âèðóñà
äîáðîâî- I ñòåïåíè âðåìÿ ÑÒÃ àíòèòåë ïðèðîñò àíòèòåë ÏÃ-3 îò ëèö
ëüöåâ àáñ. % âçÿòèÿ (îáðàòíûå íåò 4-êðàòíûé ñ êëèíè÷åñêèìè áåç 

ñûâîðîòêè âåëè÷èíû) è áîëåå ðåàêöèÿìè êëèíè÷åñêèõ
àáñ. % ðåàêöèé

24 ÷åë. Äåéòèôîðèí + 1 1,2 1* 50,0 0 0 0 0 3

âàêöèíà ÏÃÂ-3 2** 182,0 10 14 58,3

3*** 128,8 10 14 58,3

15 ÷åë. Ïëàöåáî + 5 33,3 1 39,8 0 0 0 2 4

âàêöèíà ÏÃÂ-3 2 223,9 3 12 80,0

3 158,5 3 12 80,0

Ïðåïàðàòû Äîçà Äîçà Êîëè÷åñòâî Êîëè÷åñòâî ìûøåé, Èíäåêñ

äåéòèôîðèíà, âèðóñà, çàðàæ¸ííûõ ó êîòîðûõ âûäåëåí ÏÃ-3 çàùèòû,

ìã/ìûøü lg ID50 ìûøåé àáñ % %

Äåéòèôîðèí + ÏÃÂ-3 0,24 4,0 9 3 33 64

Ïëàöåáî+ÏÃ-3 (êîíòðîëü) 9 8 90 0

Äåéòèôîðèí + ÏÃÂ-3 0,25 2,0 9 0 0 0

Ïëàöåáî+ÏÃ-3 (êîíòðîëü) 9 3 33 0

Äåéòèôîðèí + ÏÃ-3 0,6 4,0 20 12 60 33

Ïëàöåáî + ÏÃ-3 (êîíòðîëü) 19 17 90 0

Ïðåïàðàòû Êîíöåíòðàöèÿ äåéòèôîðèíà Êîëè÷åñòâî ïðîáèðîê ñ ÒÃÄ50 â % îò îáùåãî Èíäåêñ çàùèòû
(ìêã/ìë) ÷èñëà çàðàæåííûõ ïðîáèðîê (%)

Äåéòèôîðèí + ÏÃÂ-3 500 0 90

250 0 90

125 30 69,9

60 90 9,9

Ïëàöåáî + ÏÃÂ-3 (êîíòðîëü) — 100

ТТааббллииццаа  77..  Ингибирующее влияние Дейтифорина на репродукцию вируса парагриппа типа 3 (ПГВ�3) в
культуре клеток НЕр�2 [60]

ТТааббллииццаа  88..  Ингибирующее влияние Дейтифорина на выделение вируса парагриппа типа 3 из лёгких зара�
женных новорождённых мышей [60]

ТТааббллииццаа  99..  Результаты серологических и вирусологических исследований у добровольцев с наличием и от�
сутствием клинических реакций после иммунизации живой парагриппозной вакциной типа 3 [60]

ППррииммееччааннииее..  * — до вакцинации; ** — через 10 дней после вакцинации; *** — через 21 день после вакцинации.



ëÿðíîé ÷àñòè ìîëåêóëû, êîòîðàÿ ïîãðóæåíà â

ìåìáðàíó, à òàêæå âîäîðîäíûõ è ýëåêòðîñòàòè÷å-

ñêèõ ñâÿçåé å¸ ïîëÿðíîé ÷àñòè [63—66].

Â îñíîâå ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ êàðáî-

öèêëè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ ëåæèò ñïîñîáíîñòü

áëîêèðîâàíèÿ ðÿäà ýòàïîâ ðàçâèòèÿ âèðóñà â

êëåòêå õîçÿèíà, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæèò àêòèâ-

íîñòü èîííîãî êàíàëà Ì2-áåëêà [63]. Âî-ïåðâûõ,

áëîêèðóåòñÿ ïðîöåññ âûñâîáîæäåíèÿ íóêëåèíî-

âîé êèñëîòû èç âèðóñíîé ÷àñòèöû (äåêàïñèäà-

öèÿ). Âî-âòîðûõ, êàðáîöèêëè÷åñêèå ïðîèçâîä-

íûå íàðóøàþò ïðîöåññ ïî÷êîâàíèÿ âèðèîíîâ ñ

ïîñëåäóþùèì ôîðìèðîâàíèåì è îòäåëåíèåì èõ

îò êëåòî÷íîé ìåìáðàíû [17].

Êàê è ïðîòèâîãðèïïîçíûå ïðåïàðàòû èç ÷èñ-

ëà ïðîèçâîäíûõ àäàìàíòàíà, ïðè îáðàáîòêå äî çà-

ðàæåíèÿ Äåéòèôîðèí ñíèæàåò ãåìàãëþòèíèðóþ-

ùóþ àêòèâíîñòü èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì

êëåòîê è âûçûâàåò ìîäèôèêàöèþ êëåòî÷íûõ

ìåìáðàí, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ïîñëåäóþùåì èí-

ôåêöèîííîì ïðîöåññå [67]. Â öåëîì ïîëó÷åííûå

äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî Äåéòèôîðèí äîñòàòî÷íî

ýôôåêòèâåí ïðîòèâ ãðèïïà À — îí ñíèæàåò óðî-

âåíü ðåïëèêàöèè è èíôåêöèîííîñòü âèðóñîâ, íå

âëèÿÿ ïðè ýòîì íà ñèíòåç êëåòî÷íûõ áåëêîâ.

Èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìà

äåéñòâèÿ Äåéòèôîðèíà ïðè ïî-

ìîùè ñîâðåìåííûõ ìåòîäè÷å-

ñêèõ ïîäõîäîâ íå ïîëó÷èëè ñå-

ðü¸çíîãî ðàçâèòèÿ.

Êîíêðåòíûå ìåõàíèçìû åãî

àêòèâíîñòè, èñõîäÿ èç ñõîäñò-

âà åãî ñòðîåíèÿ ñ ðåìàíòàäè-

íîì, ìîãóò áûòü ïîõîæèìè.

Òàê, â îäíîì èç èññëåäîâàíèé

àíàëèç êîìïëåêñà Ì2-áåëêà ñ

ðåìàíòàäèíîì ïðè ïîìîùè

ýëåêòðîííîãî ìàãíèòíîãî ðå-

çîíàíñà îáíàðóæèë ÷åòûðå

ðàâíîöåííûõ ñàéòà ñâÿçûâà-

íèÿ (ðèñ. 7), äîñòóïíûõ ñî ñòî-

ðîíû ëèïèäíîãî áèñëîÿ ìåæäó

òðàíñìåìáðàííûìè ó÷àñòêàìè

òåòðàìåðà Ì2. Ïðè ýòîì ðå-

ìàíòàäèí èíãèáèðóåò èîííûé

êàíàë àëëîñòåðè÷åñêè, ò. å. íå

ñâÿçûâàÿñü íåïîñðåäñòâåííî ñ

àêòèâíûì öåíòðîì, à ñòàáèëè-

çèðóÿ çàêðûòîå ñîñòîÿíèå Ì2

[68]. Àëüòåðíàòèâíàÿ ìîäåëü

ïðåäïîëàãàåò ïðÿìîå áëîêè-

ðîâàíèå èîííîé ïîðû ìîëåêó-

ëîé ðåìàíòàäèíà, êîòîðàÿ ãè-

äðîôîáíûì àäàìàíòèëüíûì

ó÷àñòêîì êîîðäèíèðóåòñÿ ñ

ãèäðîêñèëîì àìèíîêèñëîòû

ñåðèí â 31 ïîëîæåíèè áåëêà —

àìèíîêèñëîòû, êîòîðîé ïðè

çàìåíå òðàäèöèîííî ïðèïèñûâàåòñÿ âåäóùàÿ ðîëü

â ðàçâèòèè ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè âèðóñîâ

ãðèïïà [69].

Êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå ñòðóêòóðû

êîìïëåêñà ôðàãìåíòà áåëêà Ì2 ñ ðåìàíòàäèíîì

ïîêàçàëî, ÷òî ãðóïïà NH2 ðåìàíòàäèíà îáðàçóåò

ñèëüíóþ âîäîðîäíóþ ñâÿçü c êàðáîêñèëüíûìè

ãðóïïàìè èîííîãî êàíàëà. Ïðè ýòîì îñíîâíîñòü

ïîñëåäíåé ðåçêî óìåíüøàåòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê

ñëîæíîñòè íîâîãî ïðîòîíèðîâàíèÿ è óäåðæèâà-

íèþ êàíàëà â çàêðûòîé êîíôîðìàöèè [70]. Ìå-

òîäîì ðåíòãåíîãðàôèè è ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ â

êðèñòàëëàõ è ðàñòâîðàõ ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ

òðàíñìåìáðàííîãî äîìåíà Ì2 â ïðèñóòñòâèè

àìàíòàäèíà ïðîèñõîäèò çà ñ÷¸ò îáðàçîâàíèÿ

êîíôîðìàöèè ñî çíà÷èòåëüíûì ñêðó÷èâàíèåì

êàíàëà [71]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåîáëàäàåò ãè-

ïîòåçà î íàëè÷èè â Ì2-áåëêå äâóõ ñàéòîâ ñâÿçû-

âàíèÿ ìîëåêóëû ðåìàíòàäèíà — îäíîãî â ðàéîíå

àìèíîêèñëîò 26—31, äðóãîãî — â ðàéîíå 41—44 â

öèòîïëàçìàòè÷åñêîé îáëàñòè ïðîòîííîãî êàíà-

ëà, îòâå÷àþùåé çà îòêðûòîå èëè çàêðûòîå åãî

ñîñòîÿíèå [68].

2.4. Ðåçèñòåíòíîñòü âèðóñîâ ãðèïïà 
ê êàðáîöèêëè÷åñêèì ïðîèçâîäíûì

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 1—244

РРиисс..  77..  Исследование механизма активности с помощью электронного
магнитного резонанса.



Êàðêàñíûå ñîåäèíåíèÿ, íàðÿäó ñî ñðåäñòâàìè

ïîâûøåíèÿ íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè

îðãàíèçìà, ïðåäñòàâëÿþòñÿ óñïåøíûìè êîìïî-

íåíòàìè â áîðüáå ñ ãðèïïîì è äðóãèìè ÎÐÂÈ.

Òåì íå ìåíåå, ýòè çàáîëåâàíèÿ îñòàþòñÿ ïëîõî

êîíòðîëèðóåìûìè. Ïðè÷èí òàêîé ïàðàäîêñàëü-

íîé ñèòóàöèè ìíîãî, ýòî âûñîêàÿ êîíòàãèîçíîñòü

âèðóñîâ, ñêîðîñòü è ìàññèâíîñòü ïîðàæåíèÿ, ïî-

ëèýòèîëîãè÷íîñòü âîçáóäèòåëåé, ñìåøàííûé õà-

ðàêòåð èíôåêöèé, âûðàæåííàÿ èçìåí÷èâîñòü àí-

òèãåííûõ ñâîéñòâ âèðóñîâ, íåðàöèîíàëüíàÿ

ôàðìàêîòåðàïèÿ, îãðàíè÷åííîñòü ñïåöèôè÷åñ-

êîé ïðîôèëàêòèêè, à òàêæå áûñòðî ðàçâèâàþùà-

ÿñÿ ðåçèñòåíòíîñòü âèðóñîâ ê ïðåïàðàòàì.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ñèíòåòè÷åñêèõ ñîåäèíå-

íèé â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè âèðóñíûõ èíôåêöèé

â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ áûëî îáíàðóæåíî ïîÿâ-

ëåíèå ðåçèñòåíòíîñòè, ÷òî ñòàëî îñíîâíîé ïðè÷è-

íîé îãðàíè÷åííîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðîòèâîãðèï-

ïîçíûõ õèìèîïðåïàðàòîâ. Â íà÷àëå 80-õ ãîäîâ

áûëè îïóáëèêîâàíû ïåðâûå äàííûå î âèðóñàõ, ðå-

çèñòåíòíûõ ê ðåìàíòàäèíó è Äåéòèôîðèíó [72,

73]. Âèðóñû ãðèïïà H1N1 and H3N2, óñòîé÷èâûå ê

Äåéòèôîðèíó, ðåìàíòàäèíó è àäàïðîìèíó, áûëè

âûäåëåíû íà òåððèòîðèè Ðîññèè è Ìîíãîëèè íà-

÷èíàÿ ñ 1982 ãîäà. Ðåçèñòåíòíîñòü âèðóñîâ îáóñ-

ëîâëåíà íå òîëüêî ñïîíòàííîé ìóòàöèåé ïîä äåé-

ñòâèåì õèìèîïðåïàðàòîâ, íî è âëèÿíèåì

èñïîëüçóåìûõ âàêöèí [73]. Áûëà èçó÷åíà òàêæå

÷óâñòâèòåëüíîñòü äåéòèôîðèíîðåçèñòåíòíîãî âà-

ðèàíòà âèðóñà ãðèïïà ê äðóãèì ïðîòèâîãðèïïîç-

íûì ïðåïàðàòàì, â ÷àñòíîñòè, âàðèàíò âèðóñà FPV

îáíàðóæèë âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðèáàâè-

ðèíó, íî ïðàêòè÷åñêè íå÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èìå-

þùèì ñõîäíîå ñòðîåíèå ðåìàíòàäèíó [74] è àäà-

ïðîìèíó [75]. Óñòîé÷èâàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê

Äåéòèôîðèíó, ðåìàíòàäèíó è àäàïðîìèíó áûëà

îáíàðóæåíà ó øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà À(H1N1),

âûäåëåííûõ â 1985—1988 ãîäàõ, îòëè÷èòåëüíîé

îñîáåííîñòüþ êîòîðûõ ÿâèëîñü íåñîîòâåòñòâèå

àíòèãåííîé ñòðóêòóðû äîìèíèðóþùèì âàðèàí-

òàì [76]. Ìîíèòîðèíã àíòèâèðóñíîé ðåçèñòåíòíî-

ñòè ñðåäè âûäåëåííûõ âèðóñîâ ïîêàçàë, ÷òî ïðè

èñïîëüçîâàíèè èçâåñòíûõ ïðåïàðàòîâ èçìåíåíèÿ

ïðîèñõîäÿò â ðàçëè÷íûõ ãåíàõ, îñòàâàÿñü âíóòðè

îäíîãî ïîäòèïà âèðóñà H1N1 [77].

Äâà ñòàðûõ ïðåïàðàòà, àìàíòàäèí è ðåìàíòà-

äèí, â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåþò î÷åíü ìàëûé ýô-

ôåêò ïðîòèâ âèðóñîâ ãðèïïà. Èññëåäîâàíèÿ, ïðî-

âåä¸ííûå â ÑØÀ [78] è â àçèàòñêèõ ñòðàíàõ [79]

ïîêàçàëè, ÷òî â ñëó÷àå âèðóñà ãðèïïà A/H3N2, óñ-

òîé÷èâûå ìóòàíòû îòëè÷àþòñÿ ïðèìåðíî ó 90%

áîëüíûõ, ïðèíèìàþùèõ ðåìàíòàäèí. Ìàñøòàáû

óñòîé÷èâîñòè âèðóñà À ê ïðîèçâîäíûì àäàìàíòà-

íà ñòàíîâÿòñÿ ãëîáàëüíûìè. Ñîâðåìåííûå èçîëÿ-

òû ïàíäåìè÷åñêîãî âèðóñà ãðèïïà A(H1N1)2009

ïðàêòè÷åñêè íà 100% ÿâëÿþòñÿ ðåìàíòàäèíîóñ-

òîé÷èâûìè.

Ðåçèñòåíòíîñòü ê ïðåïàðàòàì êàðêàñíîãî ðÿäà

ïîÿâëÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå òî÷å÷íîé ìóòàöèè âèðóñà.

Ó ìóòàíòîâ èçìåíÿåòñÿ ñòðóêòóðà òðàíñìåìáðàí-

íîãî äîìåíà Ì2 áåëêà, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ

ñòðóêòóðû èîííîãî êàíàëà âèðóñà [71]. Â ðåçóëüòà-

òå äîñòóïíîñòü êëþ÷åâîãî àìèíîêèñëîòíîãî îñ-

òàòêà ðåçêî îãðàíè÷èâàåòñÿ, êàðáîöèêëè÷åñêèé

îñòîâ õèìèîïðåïàðàòîâ îêàçûâàåòñÿ íåñïîñîá-

íûì ïðîíèêíóòü â ïîëîñòü èîííîãî êàíàëà è, ñëå-

äîâàòåëüíî, áëîêèðîâàòü îáìåí ïðîòîíîâ. Íåäàâ-

íèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî óñòîé÷èâûå ê

ëåêàðñòâó âèðóñû-ìóòàíòû îñëàáëÿþò ñâÿçûâàíèå

õèìè÷åñêîãî ïðåïàðàòà çà ñ÷¸ò äåñòàáèëèçàöèè

ñïèðàëüíîé ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû [80].

Ïðîáëåìà ïîÿâëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè âèðóñà

ãðèïïà ê ëåêàðñòâàì, îñîáåííî àäàìàíòàíîâîãî

ðÿäà, ïðîèñõîäèò â ñèòóàöèè, êîãäà íàáîð ïðîòè-

âîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ êðàéíå ìàë. Âñëåäñòâèå

ýòîãî ó áîëüíûõ íàáëþäàåòñÿ ñåëåêöèÿ óñòîé÷è-

âûõ ê ëåêàðñòâàì øòàììîâ, è âåðîÿòíîñòü èõ ïîÿâ-

ëåíèÿ íàðàñòàåò ñ óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñ-

òè ëå÷åíèÿ è øèðîòå èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ â

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Èçâåñòíî, ÷òî èìååòñÿ

âîçìîæíîñòü ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ ðåçèñ-

òåíòíûõ ìóòàíòîâ âèðóñà ãðèïïà â ðåçóëüòàòå êîì-

áèíèðîâàííîãî èñïîëüçîâàíèÿ äâóõ ïðåïàðàòîâ ñ

ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ [81]. Â ïîñëåä-

íèå ãîäû ïîÿâèëèñü ñîîáùåíèÿ, ÷òî èñïîëüçîâà-

íèå «êîêòåéëåé» èç òð¸õ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïà-

ðàòîâ îêàçàëîñü åù¸ áîëåå ýôôåêòèâíûì â áîðüáå

ñ ðåçèñòåíòíûìè âèðóñàìè [82—84]. 

Êîìïüþòåðíàÿ ìîäåëü ïîÿâëåíèÿ ðåçèñòåíò-

íîñòè ïðè ðàçëè÷íûõ ñöåíàðèÿõ èñïîëüçîâàíèÿ

ñîâðåìåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ ó÷¸òîì ðå-

àëüíîé ïëîòíîñòè íàñåëåíèÿ â îïðåäåë¸ííûõ

ðàéîíàõ Çåìëè òàêæå ïðåäïîëàãàåò íåîáõîäè-

ìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ïðî-

ôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ãðèïïà [85, 86].

Ñîâðåìåííàÿ ñòðàòåãèÿ ëå÷åíèÿ ãðèïïà âêëþ-

÷àåò äàëüíåéøèé ïîèñê íîâûõ ìåòîäîâ áîðüáû ñ

âèðóñíûìè ìóòàíòàìè. Âàæíåéøåé ñîñòàâëÿþùåé

ýòîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ êàê íåîáõîäèìîñòü ñóùåñò-

âåííîãî ðàñøèðåíèÿ ñàìîãî ðÿäà ïðîòèâîâèðóñ-

íûõ ïðåïàðàòîâ, òàê è ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâ íà

èõ îñíîâå, âêëþ÷àÿ êîìïîçèöèîííûå ñìåñè. 

2.5. Ñðàâíåíèå ñ ìèðîâûìè àíàëîãàìè
Ñðàâíèòåëüíûå äàííûå êëèíèêî-ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ èññëåäîâàíèé ðåìàíòàäèíà, àðáèäîëà,

Äåéòèôîðèíà è àäàïðîìèíà äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôè-

ëàêòèêè ãðèïïà [32] ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 10.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðèìåíåíèå õèìèîïðåïàðàòîâ äëÿ ïðîôè-

ëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ãðèïïà è äðóãèõ ÎÐÂÈ ÿâëÿåò-

ñÿ îáùåïðèçíàííûì ìèðîâûì ñòàíäàðòîì, è

ìíîãîëåòíèå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ äîñòî-

âåðíî âûÿâèëè èõ âûñîêóþ ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè-

÷åñêóþ çíà÷èìîñòü. 
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Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ îãðàíè÷åííîå èñ-

ïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ âûçâàíî ïîÿâëåíèåì ðå-

çèñòåíòíûõ âèðóñîâ-ìóòàíòîâ, ÷åìó ñïîñîáñòâóåò

êðàéíå îãðàíè÷åííûé íàáîð ïðèìåíÿåìûõ õè-

ìèîïðåïàðàòîâ. Ýòî óñèëèâàåò áåñïîêîéñòâî îò-

íîñèòåëüíî øèðîêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðîòèâîâè-

ðóñíûõ ëåêàðñòâ ïðè î÷åðåäíûõ ãðèïïîçíûõ

ýïèäåìèÿõ. Óâåëè÷åíèå ñóùåñòâóþùåãî íàáîðà

àíòèâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò áûòü ýôôåêòèâ-

íûì è íåäîðîãèì ñïîñîáîì áîðüáû ñ ïîÿâëåíèåì

ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ. Ó÷èòûâàÿ ñåðü¸çíóþ

ïðîáëåìó áûñòðîãî ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíûé âàê-

öèíû ïðîòèâ ãðèïïà, ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðà-

òû áóäóò èìåòü îñíîâíóþ ðîëü íà ïåðâîé ñòàäèè

ëå÷åíèÿ íîâûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîãî òåðàïåâòè÷å-

ñêîãî ýôôåêòà â áîðüáå ñ ðàçâèòèåì ðåçèñòåíòíûõ

ìóòàíòîâ âèðóñà ãðèïïà íàèáîëåå öåëåñîîáðàç-

íûì ÿâëÿåòñÿ êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå

íåñêîëüêèõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî ñî-

îòâåòñòâóåò ñîâðåìåííîé ïðîòèâîâèðóñíîé ñòðà-

òåãèè. Ïîýòîìó êðàéíå âàæíî èìåòü êàê ìîæíî

áîëåå øèðîêèé íàáîð ïðîòèâîãðèïïîçíûõ ïðåïà-

ðàòîâ ñ ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. Ñïèñîê

èçâåñòíûõ è øèðîêî èñïîëüçóåìûõ ëåêàðñòâ ìî-

æåò áûòü ðàñøèðåí áëàãîäàðÿ Äåéòèôîðèíó.

Ïðåïàðàò Âèä ãðèïïà Òîêñè÷íîñòü Ðàñòâîðèìîñòü Ïîáî÷íûå
À Â Ïàðà- ÐÑ LD50, ìã/êã â âîäå äåéñòâèå

Àìàíòàäèí + — — — 135 + Òîêñèêîç, ñèíäðîì Ðåÿ

Ðåìàíòàäèí — — 144—285 + Òîêñèêîç, ñèíäðîì Ðåÿ

Àðáèäîë 340 — Èììóíîñòèìóëÿòîð

Äåéòèôîðèí ± 1265 + Ðàäèîïðîòåêòîð

Àäàïðîìèí 445 + Ñèíäðîì Ðåÿ 

Òàìèôëþ — — + Íåâðîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà

ТТааббллииццаа  1100..  Сравнительные данные клинико�экспериментальных исследований ремантадина, арбидола,
Дейтифорина и адапромина для лечения и профилактики гриппа
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