
168

Problems of Virology. 2017; 62 (4)
DOI: http://dx.doi.org/ 10.18821/0507-4088-2017-62-4-168-173

ORIgInal ReseaRch

cal activity. Curr. Med. Chem. Anticancer. Agents. 2005; 5(4): 389-408.
5. Mahy B.W.J., ed. Virology: A Practical Approach. Oxford: IRL 

Press; 1985.
6. Latt S.A. Optical studies of metaphase chromosome organization. 

Annu. Rev. Biophys. Bioeng. 1976; (5): 1-37. 
7. Teng M.K., Usman N., Frederick C.A., Wang A.H. The molecular 

structure of the complex of Hoechst 33258 and the DNA dodecamer 
d(CGCGAATTCGCG). Nucleic. Acids. Res. 1988; (16): 2671. 

8. Vega M.C., Saez I.G., Aymami J., Eritja R., van der Marel G.A., van 
Boom J.H., et al. Three-dimensional crystal structure of the A-tract DNA 
dodecamer d(CGCAAATTTGCG) complexed with the minor-groove-
binding drug Hoechst 33258. Eur. J. Biochem. 1994; 222: 721.

9. Chiang S.Y., Welch J.J., Rauscher F.J., Beerman T.A. Effects of mi-
nor groove binding drugs on the interaction of TATA box binding 
protein and TFIIA with DNA. Biochemistry. 1994; (33): 7033-40. 

10. Chiang S.Y., Welch J.J., Rauscher F.J., Beerman T.A. Effect of DNA-
binding drugs on early growth response factor-1 and TATA box-bind-
ing protein complex formation with the herpes simplex virus latency 
promoter. J. Biol. Chem. 1996; 271: 23999-4004. 

11. Chen A.Y., Yu C., Gatto B., Liu L.F. DNA minor groove-binding li-
gands: a different class of mammalian DNA topoisomerase I inhibi-
tors. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 1993; 90: 8131-5. 

12. Zhang X., Zhang S.C., Sun D., Hu J., Wali A., Pass H., et al. New 
insight into the molecular mechanisms of the biological effects of 
DNA minor groove binders. PLoS One. 2011; 6(10): e25822. 

13. Woynarowski J.M., McHugh M., Sigmund R.D., Beerman T.A. Mod-
ulation of topoisomerase II catalytic activity by DNA minor groove 
binding agents distamycin, Hoechst 33258, and 4’,6-diamidine-2-
phenylindole. Mol. Pharmacol. 1989; 35: 177-82. 

14. Soderlind K.J., Gorodetsky B., Singh A.K., Bachur N.R., Miller 
G.G., Lown J.W. Bis-benzimidazole anticancer agents: targeting hu-
man tumour helicases. Anticancer. Drug Design. 1999; 14: 19-36. 

15. Martin R.F., Broadhurst S., D’Abrew S., Budd R., Sephton R., Re-
um M., et al. Radioprotection by DNA ligands. Br. J. Cancer Suppl. 
1996; 74(27): 99-101. 

16. Lyubimova N.V., Coutlas P.G., Yuen K., Martin R.F. In vivo radio-
protection of mouse brain endothelial cells by Hoechst 33342. Br. J. 
Radiol. 2001; 74: 77-82.

17. Susova O.Yu., Ivanov A.A., Morales Ruiss S.S., Lessovaya E.A., 
Gromyko A.V., Strel’tsov S.A., et al. Minor groove dimeric bisben-
zimidazoles inhibit in vitro DNA binding to eukaryotic DNA topoi-
somerase I. Biokhimiya. 2010; 75(6): 781-8. (in Russian)

18. Cherepanova N.A., Ivanov A.A., Maltseva D.V., Minero A.S., Gro-
myko A.V., Streltsov S.A., et al. Dimeric bisbenzimidazoles inhibit 
the DNA methylation catalyzed by the murine Dnmt3a catalytic do-
main. J. Enzyme Inhib. Med. Chem. 2011; 26(2): 295-300.

19. Tunitskaya V.L., Mukovnya A.V., Ivanov A.A., Gromyko A.V., 
Ivanov A.V., Streltsov S.A., et al. Inhibition of the helicase activity 
of the HCV NS3 protein by symmetrical dimeric bis-benzimidazoles. 
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011; 21(18): 5331-5.

20. Popov K.V., Egorova E.I., Ivanov A.A., Gromyko A.V., Zhuze A.L., 
Bol’sheva N.L., et al. Dimeric bisbenzimidazole Hoechst 33258-relat-
ed dyes as novel AT-specific DNA-binding fluorochromes for human 
and plant cytogenetics. Biologicheskie membrany. Zhurnal membran-
noy i kletochnoy biologii. 2008; 25(3): 173-80. (in Russian)

21. Looker K.J., Magaret A.S., Turner K.M., Vickerman P., Gottlieb 
S.L., Newman L.M. Global estimates of prevalent and incident her-
pes simplex virus type 2 infections in 2012. PLoS One. 2015; 10(1): 
e114989. 

22. Klimova R.R., Malinovskaya V.V., Guseva T.S., Parshina O.V., Get-
iya E.G., Degtyareva M.V., et al. Influence of herpesvirus infection 
on the levels of proinflammatory cytokines in preterm newborns. Vo-
prosy virusologii. 2011; (4): 23-6. (in Russian)

23. Moore M.D., Bunka D.H., Forzan M., Spear P.G., Stockley P.G., 
McGowan I., et al. Generation of neutralizing aptamers against her-
pes simplex virus type 2: potential components of multivalent micro-
bicides. J. Gen. Virol. 2011; 92(7): 1493-9. 

24. Slyker J.A. Cytomegalovirus and paediatric HIV infection. J. Virus 
Erad. 2016; 2(4): 208-14.

25. Lichtner M., Cicconi P., Vita S., Cozzi-Lepri A., Galli M., Lo Caputo 
S., et al. Cytomegalovirus coinfection is associated with an increased 
risk of severe non-AIDS-defining events in a large cohort of HIV-
infected patients. J. Infect. Dis. 2015; 211(Pt. 2): 178-86.

Поступила 15.02.17
Принята в печать 28.02.17

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2017
УДк 615.281.8.03:616.98:578.832.1].015.44

Санин А.В., Дерябин П.Г., Наровлянский А.Н., Пронин А.В., Кожевникова Т.Н.

ПРОТИВОВИРУСНаЯ акТИВНОСТЬ ПРЕПаРаТОВ ФОСПРЕНИЛ И ГаМаПРЕН  
В ОТНОШЕНИИ ИНФЕкЦИИ, ВЫЗВаННОЙ ВИРУСОМ ГРИППа  A(H5N1)  

В кУЛЬТУРЕ кЛЕТОк
ФГБУ «Федеральный научно-исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии им. почетного академика  
Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России, 123098, г. Москва

изучали противовирусную активность фоспренила и гамапрена in vitro в отношении высокопатогенно-
го штамма вируса гриппа A(H5N1). Внесение вируса в культуру клеток почки эмбриона свиньи сопрово-
ждалось развитием интенсивного цитопатогенного эффекта. Предварительное внесение фоспренила и 
гамапрена за 1 ч до заражения клеток в дозе 10 ТЦД50 полностью подавляло цитопатогенную активность 
вируса. При повышении дозы вируса до 100 ТЦД50 также наблюдали выраженное угнетение инфекционной 
активности вируса: 70% инфицированных клеток выживало под действием фоспренила и 90% — под дей-
ствием гамапрена. При введении препаратов одномоментно с заражением клеток вирусом в дозе 10 ТЦД50 
выживало фактически 100% зараженных клеток, в то время как в контрольных культурах наблюдалась 
гибель 100% клеток. После инфицирования вирусом в дозе 100 ТЦД50 фоспренил и гамапрен вызывали 
50% защиту клеток. Противовирусный эффект препаратов фоспренил и гамапрен может быть связан не 
только с их вирулицидными, но и с противовирусными свойствами.
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The antiviral activity of Phosprenyl and Gamapren in vitro against highly pathogenic strain of avian influenza H5N1 
virus was studied. Inoculation of the virus to the susceptible cell culture led to development of the cytopathogenic 
effect. Preliminary introduction of Phosprenyl and Gamapren an hour prior to infecting the cells with virus 10.0 
TCID50 dose completely inhibited the cytopathogenic activity of the virus. At higher doses of virus (100.0 TCID50) 
significant inhibition of the infectious activity of the virus was observed: 70% of infected cells survived under 
the action of Phosprenyl, and 90% under the action of Gamapren. With the introduction of the preparations 
simultaneously with the infection of cells with virus at a dose of 10.0 TCID50 virtually 100% of infected cells survived, 
while in control cultures death of 100% of the cells occurred. After infection with the virus at a dose of 100.0 TCID50 
Phosprenyl and Gamapren caused 50% protection of the cells. The antiviral effect of the drugs Phosprenyl and 
Gamapren may be associated not only with their virulicidal, but with anti-viral activity as well.
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Птичий грипп — острое вирусное заболевание до-
машних и диких птиц, которое характеризуется септи-
цемией, отеками, поражением легких и органов пищева-
рения. Этиологическим агентом является вирус гриппа 
типа A, из множества подтипов которого наибольшую 
угрозу, по мнению специалистов, представляет высоко-
патогенный штамм H5N1. По данным ВОЗ, на январь 
2017 г. в мире насчитывалось 856 инфицированных вы-
соковирулентным вирусом гриппа A(H5N1) людей, из 
которых 452 человека погибли (около 53%). Сохраняет-
ся и опасность появления в природе смертельных для 
человека мутантов вируса гриппа A(H5N1), способных 
передаваться от человека к человеку.

В конце 2016 г. едва ли не наиболее актуальной про-
блемой мирового масштаба стала эпизоотия высокопато-
генного птичьего гриппа, накрывшая в первую очередь 
Европу, а также многие другие страны, включая Россию. 
В декабре 2016 — январе 2017 г. сообщается о десятках 
случаев заражения птичьим гриппом людей, особенно в 
ряде стран Юго-Восточной Азии [1].

Если учесть крайний недостаток эффективных средств 
для лечения и профилактики птичьего гриппа, поиск и 
испытание подобных препаратов остается актуальной 
задачей практической ветеринарии.

Цель настоящей работы — изучение эффективности 
препаратов фоспренил и гамапрен, широко применяе-
мых в ветеринарной практике [2], на модели культуры 
клеток, зараженной высокопатогенным штаммом виру-
са гриппа A(H5N1).

Материал и методы
Штамм вируса гриппа A(H5N1). В работе использо-

вали штамм вируса гриппа A(H5N1), выделенный от 

погибшей домашней курицы в Новосибирской области 
во время эпизоотии в июле 2005 г. [3]. Штамм вируса 
гриппа оказался высокопатогенным для культур клеток 
почки эмбриона свиньи (линия клеток СПЭВ), инфек-
ция в которых сопровождалась развитием интенсивного 
цитопатогенного эффекта и накоплением инфекционно-
го вируса до 7,5 lg ТЦИД50 [4]. В работе использовали 
инфекционные дозы вируссодержащего материала, рав-
ные 10, 100 и 1000 ТЦД50/0,2 мл.

Препараты фоспренил и гамапрен (производство 
соответственно ЗАО «Микро-плюс» и ООО «ГамаВет-
Фарм) содержат в качестве действующего вещества 
0,4% фосфорилированных полипренолов.

Цитотоксические свойства препаратов для культур 
клеток СПЭВ исследовали, используя их концентрации 
от 100 до 400 мкг/мл. Минимальную концентрацию пре-
паратов, вызывающую токсическую гибель 50% моно-
слоя клеток СПЭВ (ЦД50), определяли после экспозиции 
их с клетками в течение 72 ч при 37 °C.

Противовирусную активность препаратов фоспре-
нил и гамапрен в отношении инфекции, вызванной ви-
русом гриппа A(H5N1), исследовали в культурах клеток 
СПЭВ, выращенных в виде однодневного монослоя в 
48-луночных панелях на питательной среде 199 с добав-
лением 10% сыворотки эмбриона телят и антибиотиков. 
При этом учитывали, что цикл репликации патогенного 
варианта вируса гриппа A короткий (уже через 6 ч после 
заражения культур клеток СПЭВ можно было наблюдать 
явления цитодеструкции при внесении высоких концен-
траций вируса). Поэтому растворы препаратов в объеме 
0,4 мл, содержащие 200 мкг/мл, вводили за 1 ч до и че-
рез 1 ч после заражения клеток, а также одновременно с 
внесением вируса.
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Использование вышеупомянутых доз вируса гриппа 
позволяло учитывать окончательный результат через 48 ч  
после инфицирования.

Результаты исследований учитывали по влиянию пре-
паратов на жизнеспособность инфицированных грип-
пом клеток СПЭВ в сравнении с контрольными опыта-
ми, в которых использовали только зараженные вирусом 
птичьего гриппа A культуры клеток, культуры клеток 
интактные и культуры клеток, обработанные препарата-
ми. Определяли минимальную концентрацию препара-
тов, способных защитить 50% монослоя клеток от ци-
топатогенного действия вируса гриппа A (ИД50 — 50% 
ингибирующая доза).

Результаты
Изучение цитотоксического действия фоспренила и 

гамапрена показало, что препараты в концентрациях 
100—400 мкг/мл на протяжении 3 сут (период наблюде-
ния) не вызывали цитотоксического действия при добав-
лении в культуры клеток, ЦД50 препаратов превышала 
400 мкг/мл (табл. 1).

Результаты исследования противовирусной активно-
сти препаратов фоспренил и гамапрен представлены в 
табл. 2—4.

В частности, показано (см. табл. 2), что препараты 
фоспренил и гамапрен, введенные за 1 ч до заражения 
культур клеток СПЭВ вирусом гриппа A(H5N1) в дозе 
10 ТЦД50, полностью подавляли цитопатогенную актив-
ность вируса (срок наблюдения — 48 ч после инфекции). 
В то же время в контрольных зараженных вирусом гриппа 
культурах клеток СПЭВ к этому времени регистрировали 
гибель 100% клеток монослоя. ИД50 препаратов составля-
ла меньше 200 мкг/мл. Действие препаратов в культурах 
клеток СПЭВ, зараженных вирусом гриппа A(H5N1) в до-

зе 100 ТЦД50, также приводило к отчетливому угнетению 
инфекционной активности вируса в культурах клеток: 
70% инфицированных клеток выживало в этих услови-
ях после обработки препаратом фоспренил, а обработка 
клеток препаратом гамапрен приводила к выживаемо-
сти 90% зараженных клеток. Доза вируса H5N1, равная 
1000 ТЦД50, вызывала гибель всех клеток СПЭВ к 48 ч 
после инфицирования, причем ингибирующего действия 
препарата фоспренил в этих условиях не проявлялось, а 
обработка гамапреном приводила к 40% выживаемости 
инфицированных клеток.

Определенные различия в действии фоспренила и 
гамапрена на инфекцию, вызванную вирусом гриппа 
A(H5N1), были выявлены также в условиях, когда пре-
параты вводили одномоментно с заражением клеток (см. 
табл. 3). Регистрация результатов через 48 ч после зара-
жения культур клеток СПЭВ свидетельствовала о высо-
кой активности препаратов фоспренил и гамапрен при 
обработке клеток, зараженных вирусом в дозе 10 ТЦД50. 
Фактически 100% зараженных клеток выживало, в то 
время как в контрольных культурах наблюдалась гибель 
100% клеток. Инфицированные вирусом в дозе 100 ТЦД50 
культуры клеток СПЭВ частично выживали к этому сро-
ку, причем фоспренил и гамапрен вызывали 50% защи-
ту клеток от инфекции вирусом птичьего гриппа, ИД50 
препаратов в этом случае составила ровно 200 мкг/мл. 
Фоспренил не был эффективен в случае, когда культуры 
заражали вирусом в дозе 1000 ТЦД50, в то же время гама-
прен в этих условиях вызывал защиту 15% клеток.

Несколько иные результаты были получены в случае, 
когда препараты вносили в зараженные культуры клеток 
СПЭВ через 1 ч после инфицирования (см. табл. 4). В 
этих условиях было отмечено незначительное снижение 
активного противовирусного действия препаратов, осо-
бенно гамапрена. Показано, что фоспренил приводил к 
сохранению жизнеспособными 75% инфицированных 
клеток через 48 ч после заражения культур клеток виру-
сом в дозе 10 ТЦД50, и лишь 10% клеток выживало при 
обработке их гамапреном. Противовирусное действие 
фоспренила и гамапрена не было выявлено при обра-
ботке культур клеток СПЭВ, зараженных вирусом в дозе 
100 и 1000 ТЦД50.

Обсуждение
В конце 2016 — начале 2017 г. едва ли не наиболее 

актуальной проблемой мирового масштаба стала эпи-
зоотия высокопатогенного птичьего гриппа. Случаи 
заболевания и массовой гибели птиц были выявлены в 

Т а б л и ц а  1
Цитотоксические свойства препаратов фоспренил и гамапрен 

для клеток СПЭВ

Препарат Цитотоксические свойства препаратов в используе-
мых концентрациях, мкг/мл

100,0 200,0 400,0 ЦД50

Фоспренил 0 0 н. д. ≥400,0

Гамапрен 0 0 0 >400,0
П р и м е ч а н и е .   н. д. — не делали

Т а б л и ц а  2
Противовирусная активность препаратов фоспренил и гама-
прен в инфицированных вирусом гриппа A(H5N1)культурах 

клеток СПЭВ (обработка клеток за 1 ч до заражения)

Препарат Доза вируса, 
ТЦД50 (lg ТЦД50)

Концентрации препаратов, мкг/мл

200,0 контроль вируса ИД50

Фоспренил 10 0* 100* <200,0

100 30 100 <200,0
1000 100 100 >200,0

Гамапрен 10 0 100 <200,0
100 10 100 <200,0

1000 60 100 ≥200,0
П р и м е ч а н и е .   Здесь и в табл. 3 и 4: * — % погибших зара-

женных вирусом гриппа клеток в монослое.

Т а б л и ц а  3
Противовирусная активность препаратов фоспренил и гама-
прен в инфицированных вирусом гриппа A(H5N1) культурах 

клеток СПЭВ (обработка клеток в момент заражения вирусом 
гриппа птиц)

Препарат Доза вируса, 
ТЦД50

Концентрации препаратов, мкг/мл

200 контроль вируса ИД50

Фоспренил 10 0* 100* >200,0

100 50 100 200,0
1000 100 100 <200,0

Гамапрен 10 0 100 >200,0
100 50 100 200,0

1000 85 100 <200,0
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Оригинальные исследОвания

Австрии, Болгарии, Великобритании, Венгрии, Герма-
нии, Греции, Дании, Нидерландах, Польше, Румынии, 
Сербии, Словакии, Украине, Финляндии, Франции, Хор-
ватии, Черногории, Швейцарии, Швеции, а также в Рос-
сии [5]. Помимо Европы птичий грипп регистрировался 
в Израиле, Индии, Иране, Китае, Нигерии, Тайване, Ту-
нисе, ЮАР, Южной Корее, Японии.

В России в ноябре—декабре 2016 г. болезнь регистри-
ровали в Калмыкии, Краснодарском крае, Ростовской и 
Астраханской областях. В начале января 2017 г. грипп 
стал причиной гибели птиц в воронежском зоопарке. 
Также в январе выявлен еще один очаг болезни в Тем-
рюкском районе Краснодарского края. Больше всего 
случаев связано с заражением вирусами H5N8 и H5N5.

В декабре 2016 г. ветеринарно-диагностическая ла-
боратория университета штата Висконсин (США) со-
общила о том, что вирус гриппа птиц подтипа H7N2 
впервые обнаружен у домашних кошек. Более того, от 
больных кошек, инфицированных штаммом H7N2 ви-
руса птичьего гриппа, заразился один из ветеринарных 
врачей, обслуживавших данный приют, о чем сообщил 
департамент здравоохранения Нью-Йорка. Это первый 
случай заражения человека вирусом птичьего гриппа от 
кошки [6]. В декабре 2016 — январе 2017 г. сообщалось 
о десятках случаев заражения птичьим гриппом людей, 
особенно в Китае, Камбодже и других странах Юго-
Восточной Азии [1]. Больше всего заболевших было вы-
явлено в китайских провинциях Гуандун, Гуйчжоу, Ху-
бэй, Хунань, Хэнань, Цзянси, Шаньдун, Ляонин, а так-
же в Шанхае, Гонконге и Макао. Не менее 10 пациентов 
скончались. В основном эти случаи связаны с вирусом 
гриппа A(H7N9).

Все это указывает на особую актуальность поиска 
эффективных и безопасных средств для борьбы с возбу-
дителем птичьего гриппа. В настоящей работе изучали 
противовирусную активность двух широко используе-
мых в российской ветеринарной практике препаратов 
на основе фосфорилированных полипренолов, выделен-
ных соответственно из зелени пихты и шелковицы, —  
фоспренила и гамапрена. Ранее было показано, что дан-
ные препараты в различных тест-системах проявляют 
высокую противовирусную активность в отношении 
вирусов чумы плотоядных [7], инфекционного ринотра-
хеита [7, 8], болезни Ауески [9] и других герпесвиру-
сов [10—13], гепатита C [14], диареи крупного рогатого 
скота [15], энцефаломиелита Тейлера [16], папилломы 
[17], желтой лихорадки, клещевого энцефалита [18, 19] 
и других флавивирусов [20], парвовирусов [21], корона-

вирусов [22, 23], цитомегаловирусов [24], аденовирусов 
[25], парамиксовирусов [25] и ряда других [21, 26].

Продемонстрирована также эффективность фоспре-
нила при инфекциях, вызванных вирусом гриппа [27].

В настоящем исследовании клетки СПЭВ заражали вы-
сокопатогенным штаммом вируса гриппа A(H5N1), выде-
ленным от домашней курицы, павшей во время эпизоотии 
2005 г. Внесение вируса в данную культуру сопровожда-
лось развитием интенсивного цитопатогенного эффекта. 
Предварительное введение фоспренила и гамапрена за 
1 ч до заражения клеток вирусом гриппа A(H5N1) в до-
статочно высокой дозе 10 ТЦД50 полностью подавляло 
цитопатогенную активность вируса. При повышении до-
зы вируса до 100 ТЦД50 также наблюдали выраженное 
угнетение инфекционной активности вируса: 70% инфи-
цированных клеток выживало под действием фоспренила 
и 90% — под действием гамапрена. При введении препа-
ратов одномоментно с заражением клеток вирусом в дозе 
10 ТЦД50 выживало фактически 100% зараженных кле-
ток, в то время как в контрольных культурах наблюдалась 
гибель 100% клеток (см. табл. 3). После инфицирования 
вирусом в дозе 100 ТЦД50 фоспренил и гамапрен вызы-
вали 50% защиту клеток. Фоспренил не был эффективен 
в случае, когда культуры заражали вирусом в дозе 1000 
ТЦД50, в то же время гамапрен в этих условиях вызывал 
защиту 15% клеток. Внесение препаратов в зараженные 
культуры через 1 ч после инфицирования (см. табл. 4) 
сопровождалось незначительным снижением противо-
вирусной активности препаратов, более выраженным для 
гамапрена. Если под действием фоспренила 75% инфи-
цированных клеток сохраняли жизнеспособность через 
48 ч после заражения культур клеток вирусом в дозе 10 
ТЦД50, то лишь 10% клеток выживало после обработки 
гамапреном.

Мы предполагаем, что эффективность препаратов в 
данном случае может быть связана со следующим ме-
ханизмом. Как известно, сиаловые кислоты представ-
ляют собой N- или O-ацилпроизводные нейраминовой 
кислоты, присоединение которой к белкам происходит 
только в присутствии фосфатов полипренолов, кото-
рые являются промежуточными акцепторами сахаров 
в процессе образования гликопротеинов. По-видимому, 
фосфаты полипренолов, являющиеся действующим 
веществом фоспренила и гамапрена, препятствуют де-
сиалированию гликопротеинов вируса и клетки-хозяина 
вирусной нейраминидазой и способствуют образованию 
конгломератов вирусных частиц [28], в составе которых 
жизненный цикл вирионов обрывается.

Выводы
1. Препараты фоспренил и гамапрен обладают спо-

собностью подавлять инфекционную активность вируса 
гриппа A(H5N1) в культурах клеток СПЭВ, инфициро-
ванных вирусом в дозах 10 и 100 ТЦД50/мл, в течение 48 
ч после заражения клеток (срок наблюдения).

2. Максимальная противовирусная активность фо-
спренила и гамапрена проявлялась при обработке куль-
тур клеток СПЭВ за 1 ч до заражения и в момент зара-
жения клеток вирусом гриппа A(H5N1) в дозе 10 ТЦД50.

3. Противовирусная активность фоспренила отсут-
ствовала в культурах клеток СПЭВ, зараженных высо-
кой дозой вируса гриппа A(H5N1) 1000 ТЦД50, а анти-
вирусное действие гамапрена в этих условиях было не-
существенным.

4. Обнаруженный противовирусный эффект препара-

Т а б л и ц а  4
Противовирусная активность препаратов фоспренил и гама-
прен в инфицированных вирусом гриппа A(H5N1) культурах 
клеток СПЭВ (обработка клеток через 1 ч после заражения)

Препарат Доза вируса, 
ТЦД50

Концентрации препаратов, мкг/мл

200 контроль вируса

Фоспренил 10 25* 100*

100 100 100
1000 100 100

Гамапрен 10 90 100
100 100 100
1000 100 100
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