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Изучена противовирусная активность веществ и препаратов (кремнийцинксодержащий 
глицерогидрогель, пептид «In-58», гидролизат плаценты человека, полиоксидоний) в от­
ношении вируса гриппа А/.PR/8/34 (H1N1) при различных способах его введения лабора­
торным животным. Проведенные исследования показали, что препарат кремнийцинксо- 
держащий глицерогидрогель обладал самым выраженным противовирусным действием в 
отличие от других включенных в эксперимент тестируемых препаратов в отношении ви­
руса гриппа для лабораторных мышей.
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Antiviral activity o f substances and drugs (organosiliconzinc glycerohydrogel, In-58 peptide, human 
placenta hydrolysate, polyoxidonium) administered to laboratory animals using various methods 
against A/PR/8/34 (H1N1) influenza virus was studied. The studies showed that organosiliconzinc 
glycerohydrogelhad the most pronounced antiviral effect as distinct from the other drugs under test 
included into the experiment on laboratory mice.
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Тяжелое молниеносное течение гриппозной инфекции часто приводит к летальным исходам и 
осложнениям, поэтому в структуре смертности от инфекционных заболеваний грипп занимает одно из 
первых мест [13,14]. В настоящее время особое внимание уделяется профилактике и возможности 
раннего лечения гриппозной инфекции. На сегодняшний день наиболее эффективным методом про­
филактики гриппа остается вакцинопрофилактика [7,15]. Однако, в последнее время дополнительно 
все чаще начинают использовать различные иммунотропные и противовирусные препараты, преду­
преждающие заражение гриппом и снижающие активность вируса в первые дни заражения [1,4,16].

Перечень таких препаратов постоянно пополняется вследствие синтеза новых химических со­
единений или путем проведения экспериментальных исследований по выявлению других свойств у 
ранее известных.

Для оценки эффективности нового лекарственного средства -  кремнийцинксодержащего гли- 
церогидрогеля [10,27,13] и тестируемых иммунотропных препаратов, а также выяснения возможно­
сти их использования было проведено экспериментальное исследование на модели гриппозной ин­
фекции у лабораторных животных

Цель исследования -  выявить эффективность и дать сравнительную оценку применения но­
вого лекарственного средства -  кремнийцинксодержащего глицерогидрогеля и тестируемых препара­
тов в профилактической дозе при гриппозной инфекции.

Материалы и методы.
Эталонный вирус. Был использован эталонный штамм вируса гриппа A/H1N1 (штамм 

A/PR8/34), полученный из Государственного Контрольного Института им. Л.А. Тарасевича, адаптиро­
ванный к белым мышам. Вирус пассировали на 7-8 дневных куриных эмбрионах. В работе использо­
вали вируссодержащую жидкость с инфекционным титром 7,0 lg ЭИД50/0,2 мл. Гемагглютинирующий 
титр в реакции гемагглютинации составлял 1:512.

Для определения дозы заражения DLm = 50 в предварительный опыт было взято 30 белых 
беспородных лабораторных мышей и из них, сформировано 3 группы по 10 мышей, которым вводили 
интраназально вирус гриппа в объеме 0,05 мл в разведении 1:5, 1:10, 1:100. В эксперименте исполь­
зовали дозировку вируса 1:10.

Исследуемые фармакологические композиции и тестируемые препараты:
Использованы: 1. Жидкая суспензия кремнийцинксодержащего глицерогидрогеля (КЦГ), полу­

ченная из института органического синтеза им. И. Я. Постовского УрО РАН. 2. Пептид « In-58», полу­
ченный из НИИ особо чистых биопрепаратов [3, 6]. 3. Препарат -  гидролизат плаценты человека 
(ГПЧ) производства Биопродактс Индастри Ко Томигая Шибуя-ку, Токио [2, 22]. 4. Препарат Азокси- 
мера бромид - полиоксидоний (ПО) - лиофилизат, разводимый для инъекций, производства ООО 
«НПО Петровакс Фарм») [9, 10, 11, 17, 19].

Дозы введения фармацевтической композиции и тестируемых препаратов, использованных в 
экспериментах, соответствовали нормативным дозам и дозам, полученным в предварительных ис­
следованиях.

Лабораторные животные. Для проведения экспериментальных исследований по оценке 
наличия эффекта в профилактической дозе нового лекарственного средства КЦГ и тестируемых пре­
паратов, используемых при гриппозной инфекции было использовано 110 беспородных белых мы­
шей, которых получали из питомника-вивария при Екатеринбургском Медицинском Научном Центре 
профилактики и охраны здоровья рабочих промпредприятий г. Екатеринбурга. Животные содержа­
лись в стандартных условиях лабораторного вивария. Перед использованием в эксперименте живот­
ные проходили двухнедельный карантин и адаптацию в условиях данного вивария. Все исследования 
выполнялись в соответствии с правилами проведения работ по использованию экспериментальных 
животных (GLP), приказом МЗ РФ №267 от 19.06.03 г [10].

Для моделирования гриппозной инфекции были сформированы следующие группы:
- группа А (группа сравнения) (п=10), мыши массой 20-22 г, которых инфицировали под 

эфирным наркозом интраназально аллантоисной жидкостью, содержащей вирус гриппа A/PR/8/34 
(H1N1) по 0,005 мл.

- группа В (п=10), эту группу составляли мыши массой 20-22 г, которым вводили смесь виру­
са гриппа A/PR8/34 с КЦГ в объеме 0,005 мл, интраназально, однократно, под эфирным наркозом.

- группа С (п=10), мыши массой 20-22 г, которым интраназально вводили 3,75 мг/кг пептида 
In-58, на следующие сутки инфицировали под эфирным наркозом интраназально аллантоисной жид­
костью, содержащей вирус гриппа A/PR/8/34 (H1N1) по 0,005 мл. На 3-и и 5-е сутки интраназально в 
той же дозе закапывали In-58.

- группа D (п=10), мыши массой 20-22 г, для которых смешивали вирус гриппа A/PR8 с ПО , 
затем интраназально, однократно, под эфирным наркозом вводили смесь в объеме 0,005 мл. На 3-и и 
5-е сутки интраназально вводили ПО.

- группа E (п=10), мыши массой 20-22 г, которым внутрибрюшинно вводили 224 мг/кг ГПЧ. На 
следующие сутки их инфицировали под эфирным наркозом интраназально аллантоисной жидкостью, 
содержащей вирус гриппа A/PR/8/34 (H1N1) по 0,005 мл. На 3-и и 5-е сутки им в/б вводили в той же 
дозе препарат ГПЧ.
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-  группа F (n=10), мыши массой 20-22 г, которым внутрибрюшинно вводили 3,75 мг/кг In-58, 
на следующие сутки инфицировали под эфирным наркозом интраназально аллантоисной жидкостью 
по 0,005 мл, содержащей вирус гриппа А/PR/8/34 (H1N1). На 3-и и 5-е сутки им вводили в/б в той же 
дозе препарат In-58.

- группа G (контроль) (n=20), мыши массой 20-22 г, которым в/б вводили 0,2 мл 0,9% фи­
зиологического раствора.

Оценка токсичности и развития клинических проявлений инфекции у  лабораторных
животных.
Общая продолжительность наблюдения за животными составляла 9 дней, причем в первые 

сутки после введения животные находились под непрерывным наблюдением. Регулярно фиксирова­
ли общее состояние животных, особенности их поведения, интенсивность и характер двигательной 
активности, наличие и характер судорог, координацию движений, частоту и глубину дыхательных 
движений, температуру, потребление корма и воды, изменение массы тела. Регистрировали сроки 
развития интоксикации и гибели животных.

Для статистического анализа полученных результатов использовали логранговый критерий в 
анализе выживаемости с оценкой вероятности летального исхода от времени S(t).

Результаты и обсуждение
В группе сравнения А , при экспериментальной гриппозной инфекции, наблюдалась выражен­

ная клиническая картина на 4-й день, в виде нарушения координации движений, потери 1/5 массы 
тела от первоначального веса, заторможенность движений. У 40,0% мышей развилось поражение 
легких, были слышны хрипы и крепитация, на 8-е сутки они погибли, остальные выжили.

В группе B вводили интраназально КЦГ, выраженной клинической картины заболевания, ти­
пичной для гриппозной инфекции, не наблюдали. Животные оставались здоровыми, с нормальными 
параметрами потребления корма, воды, изменения массы тела в сторону увеличения. Только у 20% 
мышей на 7-е сутки была замечена вялость и пассивность в поведении и на 8-е они погибли, осталь­
ные выжили.

В группе C вводили пептид In-58 интраназально, активный образ жизни мышей сохранялся до 
5-го дня наблюдения. На 5, 6-е сутки погибло 40% мышей, остальные остались живы.

В группе D вводили интраназально ПО, выраженной клинической картины заболевания, ти­
пичной для гриппозной инфекции, не наблюдали до 5-го дня эксперимента. После 5-го дня, фиксиро­
валась выраженная клиническая картина в виде нарушения координации движений, потери около 1/5 
массы тела от первоначального веса, заторможенность движений. У 80% мышей развились пораже­
ния легких, были слышны хрипы и крепитация и они на 4-5 день погибли, остальные остались живы.

В группе Е внутрибрюшинно вводили ГПЧ, в первые дни наблюдения клинической картины у 
животных не развивалось, по-видимому, благодаря инъекциям препарата, оказывающим сдержива­
ющий эффект на развитие инфекционного процесса, в отсутствие инъекций, на 7-й день одновремен­
но у 60% мышей развились поражения легких, нарушение координации и они погибли, остальные вы­
жили.

В группе F внутрибрюшинно вводили пептид In-58, разведенный водой для иньекций, после 
каждой инъекции поведение мышей резко изменялось, сопровождаясь нарушением координации 
движения. На 6, 7, 8-е сутки мыши начали погибать (летальность составила 100%).

В контрольной группе G, все экспериментальные животные остались живыми. Признаков ин­
токсикации, отклонений в поведении, координации движения не было выявлено в течение всего срока 
наблюдения. (Табл.)

Таблица
_______Сравнение с группой А по числу выживших экспериментальных животных______

А В С D E F
Показатель группа КЦГ In-58 ПО ГПЧ In-58

сравнения и/н и/н и/н в/б в/б

Выживаемость, % 60,0 80,0 60,0 20,0 40,0 0

S(t) 0,740 -0,255 -1,642 -0,703 -1,762

Таким образом, по результатам проведенных экспериментальных исследований, можно сде­
лать вывод о том, что кремнийцинксодержащий глицерогидрогель, обладал самым выраженным за­
щитным действием из всех в отношении вируса гриппа тестируемых препаратов.
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